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RESUMEN. 

La cirrosis hepática puede ser considerada como una alteración 

de los mecanismos homeostáticos que mantienen las interacciones cé

lula-célula y célula-matríz extracelular. Los mecanismos que man

tienen la homeostasis y por tanto, que controlan la proliferación 

de los fibroblástos y la síntesis de colágena, son desconocidos. En 

el presente trabajo se realizaron ~xperimentos con el fin de estu-

. diar el papel de la~ células de .Kupffer en la regulación de la pro

liferación de los fibroblástos hepáticos y estudiar las propiedades 

antifibrogénicas de la colchicina. 

La fracción no parenquimal de un hígado intoxica~o con CC1 4 , 

contenía seis veces más células con propiedades fagocític~s que un 

hígado normal. La colchicina administrada en dosis farmacológicas 

durante una semana previo a la intoxicación previno ést e aumento. 

Los cultivos de células provenientes Je hígados normales conteían 

pocos fibroblástos, mientras que aquellos provenientes de aDimales 

tratados con cc1 4 contenían muchos. La remoción de las células ad

herentes obtenidas de hígados normales favoreci6 la proliferaci6n 

de los fibrobl5stos en cultivo. Finalmente, el medio condicionado 

proveniente de hígados normales, inhibi6 la proliferación de fibro

blástos hepáticos en cultivo, mientras que el medio condicionado 

proveniente de animales tratados con CC1 4 la esti~uló. 

Los resultados obtenidos sugieren que las células de Kupffer 

normales controlan la proliferaci6n de los fibroblástos y que la 

población de células inflamatorias que arriba al hígado en respues

ta a la lesión estimula la proliferación de los fibroblástos. La 

colchicina tiene un efecto antiinflamatorio que inhibe la entrada 

de células inflamatorias al hígado dañado y puede prevenir la fi

brosis hepática por este mecanismo. 
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RESUMEN.

La cirrosis hepática puede ser considerada como una alteración
de los mecanismos homeostãticos que mantienen las interacciones cé-
lula-célula y célula-matriz extracelular. Los mecanismos que man-
tienen la homeostasis y por tanto, que controlan la proliferación
de los fibroblóstos y la síntesis de colãgena, son desconocidos. En
el presente trabajo se realizaron experimentos con el fin de estu-
diar el papel de las células de Kupffer en la regulación de la pro-
liferación de los fibroblâstos hepãticos y estudiar las propiedades
antifibrogónicas de la colchicina. _

La fracción no parenquimal de un hígado intonicado con CCl¿,
contenía seis veces mós células con propiedades fagocíticas que un
hígado normal. La colchicína administrada en dosis farmacológicas
durante una semana previo a la intoxicación provino óste aumento.
Los cultivos de células provenientes de hígados normales conteían
pocos fibroblóstos, mientras que aquellos provenientes de animales
tratados con CC14 contenían muchos. La remoción de las células ad-
herentes obtenidas de hígados normales favoreció la proliferación
de los fibroblóstos en cultivo. Finalmente, el medio condicionado
proveniente de hígados normales, inhibió la proliferación de fibro-
blóstos hepóticos en cultivo, mientras que el medio condicionado
proveniente de animales tratados con CCI4 la estimuló.

Los resultados obtenidos sugieren que las células de Kupffer
normales controlan la proliferación de los fibroblóstos v que la
población de células inflamatorias que arriba al hígado en respues-
ta a la lesión estimula la proliferación de los fibroblãstos. La
colchicina tiene un efecto antiinflamatorio que inhibe la entrada
de células inflamatorias al hígado dañado y puede prevenir la fi-
brosis hepática por este mecanismo.
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1- INTRODUCClON. 

1-El hígado, estructura y funciones. 

A- Aspectos generales. 

La estructura del hígado, su organización como tejido, su 

composición celular, así como las características citológicas y 

citoquímicas de los diversos tipos_c~lulares que lo componen, re

flejan su diversidad y alta espetialización de funciones como ór

gano. El hígado es, tanto una glándula endócrina y exócrina que 

secreta sales biliares al lumen intestinal, como una glándula ce

rrada que produce gran variedad de pr oteínas sanguineas y lípidos. 

Adem5s, el órgano vigila y controla, por almacenamiento e inter

cambio, la concentración en el plasma de una multitud <le pequefias 

moléculas involucradas en el metabolismo; elimina ciertas hormo

nas y drogas y filtra materiales Je varios orígenes y dimensiones 

del torrente sangu1neo. Las operaciones secretorias, metabólicas 

y fagocíticas se lleva11 a cabo amplia é independientemen t e bajo 

circunstancias no patológicas y correlacionan estrechamente con 

las diversas especies celulares del órgano. 

B- La función hepática. 

El h:íg ~1Jo está compuesto por diversos elementos celulares 

que intcract uan unos con otros y que están embebidos en una ma

triz extra.celular compuesta por colágenas, glicoproteínas no co

lagénic as y glicosaminoglicanos (RojkinJ y Ponce-Noyola, 1982). 

Cada tipo celular en el hígado lleva a cabo diferentes funciones 

y produce meta.bolitas que son usados por la mis ma especie celu

lar y/o por otras células localizadas a lo largo de un gradiente 

sinusoidal. Aclemfis ele su contribución metabólica, c ada célula 

participa con intensidad variable en la síntesis, depósito y re

modelación ele la matriz extracelular. Esta matriz juega también 

un importante papel en la regulación de la expresión fenotípica 

de las células y tiene una fuerte influencia en el potencial me

tabólico de la s células hepáticas. La suma Je todos estos facto

res ge nera un grupo de reacciones bioquímicas llam::ido "la fun

ción he¡ l:Ític:1: 1
• 
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I- INTRODUCCION.

l-El hígado, estructura y funciones.

A- Aspectos generales.

La estructura del hígado, su organización como tejido, su
composición celular, así como las características citológicas y
cìtoquímicas de los diversos tipos_celulares que lo componen, re-
flejan su diversidad y alta especialización de funciones como ór-
gane. El hígado es, tanto una glóndula endócrina y enócrina que
secreta sales biliares al lumen intestinal, como una glóndula ce-
rrada que produce gran variedad de proteínas sanguíneas y lípidos
Ademós, el órgano vigila y controla, por almacenamiento e inter-
cambio, la concentración en el plasma de una multitud de pequeñas
moléculas involucradas en el metabolismo; elimina ciertas hormo-
nas y drogas y filtra materiales de varios orígenes y dimensiones
del torrente sanguíneo. Las operaciones secretarias, metabólicas
y fagocíticas se llevan a cabo amplia e independientemente bajo
circunstancias no patológicos y correlacionan estrechamente con
las diversas especies celulares del órgano.

B- La función hepótica.

El hígado estó compuesto por diversos elementos celulares
que interactuan unos con otros y que estan embebidos en una ma-
triz extracelular compuesta por colãgenas, glicoproteínas no co-
lagénicas y glicosaminoglicanos (Rojkind y Ponce-Noyola, 1982).
Cada tipo celular en el hígado lleva a cabo diferentes funciones
y produce metabolitos que son usados por la misma especie celu-
lar y/o por otras células localizadas a lo largo de un gradiente
sinusoidal. Ademós de su contribución metabólica, cada célula _
participa con intensidad variable en la síntesis, depósito y re-
modelación de la matriz extracelular. Esta matriz juega también
un importante papel en la regulación de la espresión fenotípica
de las células y tiene una fuerte influencia en el potencial me-
tabólico de las células hepáticas. La suma de todos estos facto-
res genera un grupo de reacciones bioquímicas llamado "la fun-
ción hepóticaffl
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C- Parénquima y estroma. 

Se ha establecido que los hepatocitos ocupan aproximadamen

te el 80 % del volumen hepático total en hígados humanos y de ra

ta (Rohr y Col., 1976), pero mientras que en el hígado humano su

man el 80 % del número celular total (Cates y Col., 1961), en la 

rata sólo vienen a ser el 60 % aproximadamente (Daoust, 1958); el 

resto lo componen las células de los ·duetos biliares (alredeJor 

de un 2 %) así como células sinusoidales y tejido conectivo (20 a 

30 % ) • 

Hay cuatro tipos de células no parenquimales presentes en el 

hígado normal: células endoteliales, células de Kupffer, células 

de Ito y fibrobl á stos (Miyai, 1979). Las tres primeras están es

trechamente relacionadas con la estructura de los capilares sinu

soidales, mientras que la última está presente en el tejido co

nectivo de la cápsula, los espacios porta y próximas a las venas 

hepáticas. Durante el desarrollo de la fibrosis hepática, además . 
de las variaciones en el número de los tipos celulares menciona-

dos, aparece un nuevo tipo celular: el miofibroblásto (Majno, 1979). 

El es~acio entre la cubierta endotelial del sinusoide y los 

hepatocitos subyacentes es conocido como espacio de Disse o espa

cio perisinusoi<lal. El sinusoide normal está demarcado por una ca

pa simple de células endoteliales y ocacionalmente por células de 

Kupffer; las células de Ito o adipocitos están presentes general

mente en el espacio perisinusoidal. 

a- Parénquima. 

a.1- Células parenquimales o hepatocitos. 

Los hepatocitos son las células más abundantes del hígado, así 

mismo, son las células responsables de la mayoría de las funciones 

específicas del hígado que, ya se dijo, es una glándula exócrina de

bido a que los hepatocitos secretan sales biliares al canalículo y 

son acarreadas hacia el sistema de duetos al in t estino. Así mismo es 

considerado una glándula end6crina ya que secreta sustancias útiles 

al torrente s anguineo; dichas sustancias también son producidas por 

los J1cp a t ocito s . La síntesis de gluc6geno y la secresi6n de glucosa 

son dos f unciones típicas del hepatocito. Los hcpatocitos sintetizai1 
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C- Parénouima y estroma.

Se ha establecido que los hepatocitos ocupan aproximadamen-
te el 80 % del volumen hepático total en hígados humanos y de ra-
ta (Rohr y Col., 1976), pero mientras que en el hígado humano su-
man el 80 i del número celular total (Gates y Col., 1961), en la
rata sólo vienen a ser el 60 % aproximadamente (Daoust, 1958); el
resto lo componen las células de los'ductos biliares (alrededor
de un 2 %) así como células sinusoidales y tejido conectivo (20 a
su fa). H

Hay cuatro tipos de células no parenquimales presentes en el
hígado normal: células endotelìales, células de Kupffer, células
de Ito v fibroblástos (Miyaí, 1979). Las tres primeras están es-
trechamente relacionadas con la estructura de los capilares sinu-
soidales, mientras que la última está presente en el tejido co-
nectivo de la cápsula, los espacios porta y próximas a las venas
hepáticas. Durante el desarrollo de la fibrosis hepática, además
de las variaciones en el número de los tipos celulares menciona-
dos, aparece un nuevo tipo celular: el miofibroblósto (Majno, 1929).

El espacio entre la cubierta endotelial del sinusoide y los
hepatocitos subyacentes es conocido como espacio de Dìsse o espa-
cio perisinusoidal. El sinusoide normal está demarcado por una ca-
pa simple de células endoteliales y ocacionalmente por células de
Kupffer; las células de Ito o adipocitos estén presentes general-
mente en el espacio perisinusoidal.

a- Parénquima.

a.l- Células parenquímales o hepatocitos.

Los hepatocitos son las células más abundantes del hígado, así
mismo, son las células responsables de la mayoría de las funciones
específicas del hígado que, ya se dijo, es una glándula exócrina de-
bido a que los hepatocitos secretan sales biliares al canalículo y
son acarreadas hacia el sistema de ductos al intestino. Así mismo es
considerado una glándula endócrina ya que secreta sustancias útiles
al torrente sanguíneo; dichas sustancias también son producidas por
los hepatocitos. La síntesis de glucógeno y la secresión de glucosa
son dos funciones típicas del hepatocito. Los hepatocitos sintetizan
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y secretan a la sangre albúminas, fibrinógeno y la mayoría de 

las globulinas, así como otras proteínas relacionadas con la coa

gulación. Los hepatocitos, desde luego, no producen las inmuno

globulinas, éstas son sintetizadas por las células plasmáticas. 

Los hepatocitos también controlan el nivel de lípidos en la san

gre através de la síntesis y degradación de complejos lipoproteí

cos. Otra función de los hepatocitos involucra transformaciones 

y/o conjugaciones que ocacionan la destoxificación de ciertos 

productos indeseables, que han sido absorbidos por el intestino 

o formados en el cuerpo, ya que podrían causar efectos J aninos. 

Otra característica importante es que éstas célula s producen y 

secretan colagenasa (Sunada y Nagai, 1983; Rojkind y Rosas, da

tos no publicados). 

b- Estroma. 

b.1- Células sinusoidales o no parenquimales. 

Las células de Kupffer son los macrófagos del hígado y se 

les puede distinguir con certeza de las células endoteliales por 

su tamaño más grande y por su superficie externa irregular, que es 

característica por poseer múltiples pliegues y ocacionalmente pre

senta microvellosidades (Motta y Porter, 1974; Grisharn y Col., 1976) 

Su citoplásma es abundante y contiene una rica y heterogenea pobla

ción de vacuolas fagocíticas, muchas mitocóndrias pequeñas y un re

tículo endoplásmico rugoso relativamente bién desarrollado, comple

jos de Golgi, microtúbulos, microfilamentos e inclusive centriolos 

(Tanikawa, 1968; Wisse, 1974). Presentan reacción positiva a la 

peroxidasa endógena en la región perinuclear y cerca del retículo 

endoplásmico rugoso (Fahimi, 1970; Widmann y Col., 1972; Wisse, 

1974). Estas células fagocitas ávidamente, característica que es 

evidente cuando se observa su citoplásma bajo el microscópio elec

trónico de transmisión. Morfológicamente no se han descrito tran

siciones entre las células de Kupffer y las células endoteliales. 

Parece más bien que las células de Kupffer se originan de una po

blación celular diferente proveniente de la médula ósea, mientras 

que las c6lulas cndotcliales probablemente tienen un origen local 

(Cale y Col., 1978). 
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v secretan a la sangre albúminas, fibrinógeno y la mayoría de
las globulinas, así como otras proteínas relacionadas con la coa-
gulación. Los hepatocitos, desde luego, no producen las inmuno-
globulínas, éstas son sintetizadas por las células plasmáticas.
Los hepatocitos también controlan el nivel de lípidos en la san-
gre através de la síntesis y degradación de complejos lipoproteí-
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y/o conjugaciones que ocacionan la destoxificación de ciertos
productos indeseables, que han sido absorbidos por el intestino
o formados en el cuerpo, ya que podrían causar efectos dañinos.
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secretan colagenasa (Sunada v Nagai, 1983; Rojkind y Rosas, da-
tos no publicados).

b- Estroma.

b.1- Células sinusoidales o no parenquimales.

Las células de Kupffer son los macrófagos del hígado y se
les puede distinguir con certeza de las células endoteliales por
su tamaño més grande y por su superficie externa irregular, que es
característica por poseer múltiples pliegues y ocacionalmente pre-
senta microvellosidades (Motta y Porter, 1974; Grisham y Col., l9?6)
Su citoplasma es abundante y contiene una rica y heterogenea pobla-
ción de vacuolas fagocíticas, muchas mitocóndrias pequeñas y un re-
tículo endoplésmico rugoso relativamente bién desarrollado, comple-
jos de Golgi, microtúbulos, microfilamentos e inclusive centriolos
(Tanikawa, 1968; Wisse, 1974). Presentan reacción positiva a la
peroxidasa endógena en la región perinuclear y cerca del retículo
endoplésmico rugoso (Fahimi, 1970; Widmann y Col., 1972; Wisse,
1974]. Estas células fagocítas ãvidamente, característica que es
evidente cuando se observa su citoplãsma bajo el microscópio elec-
trónico de transmisión. Morfológicamente no se han descrito tran-
siciones entre las células de Kupffer y las células endoteliales.
Parece més bien que las células de Kupffer se originan de una po-
blación celular diferente proveniente de la médula ósea, mientras
que las células endoteliales probablemente tienen un origen local
(Gale y Col., 1978).
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Ito y Nemoto en 1952 fueron los primeros en describir a las 

c6lulas que almacenan grasa, pero su existencia ha sido repetida

mente confirmada por otros investigadores (Nakane, 1963; Bronfer

majer y Col., 1966; Ito y Shibasaki, 1968; McGee y Patrick, 1972). 

Estas c6lulas están localizadas en el espacio de Disse, general

mente en las interrupciones perisinusoidales. Las células de Ito 

son también conocidas como lipocitos o células que almacenan lí

pidos debido a que contienen varios dep6sit6s de lípidos limita

dos por una membrana simple. Las · células de Ito no fagocitan ávi

damente, pero poseen muchas vesículas pinocítias. Actualmente se 

les considera almacenes de elementos, fuentes de abastecimiento 

para las células endotcliales y potenciales fuentes de fibras de 

colágena dentro del 16bulo hep5tico (McGee y Patrick, 1972; Wake, 

1974). 

Las células endoteliales no son muy prominentes y forman una 

barrera casi ininterrumpida en la sup erficie de los capilares si

nusoidales, presentan uniones entre sí (Wisse, 1970, 1972). ·Con

tienen escaso retículo endoplásmico rugoso, pocas mitocondrias, 

~ ocasionalmente cuerpos densos a los electrones parecidos a liso

somas y microtGbulos; no son notablemente fagocíticas (Rhodin, 

1965). 

Como ya se dijo anteriormente, durante la fibrosis hepática 

aparece una nueva especie celular en el hígado, con característi

cas de una célula de mGsculo liso: .el miofibroblásto, que fué pri

meramente descrito en el hígado por Bhathal en 1972 y posterior

mente por Rudolph y Col. en el 1979 y en 1980 por Irle y Col. La 

misma especie celular fué previamente descrita en tejidos granu

lomatosos y se estableci6 su papel en la contracci6n de la cica

tríz (Gabbiani y Col., 1971; Majno y Col., 1971). 

La quinta especie celular, el fibroblásto, es muy bien cono

cida y Gnicamente cabe decir que son células secretorias y corno 

tales contienen abundantes vesículas de retículo endoplásmico ru

goso y varios complejos de Golgi bien desarrollados. Estas célu

las secretan principalmente procolágcna, mucopolisacáridos y 

elastina (Ros s , 1968). 
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mente por Rudolph y Col. en el 1979 y en 1980 por Irle y Col. La
misma especie celular fué previamente descrita en tejidos granu-
lomatosos y se estableció su papel en la contracción de la cica-
triz (Gabbiani y Col., 1971; Majno y Col., 1971).
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En el tejido conectivo del hígado se encuentran presentes 

tres clases de macromoléculas: las colágenas, las glicoproteínas 

no colagénicas y los glicosaminoglicanos y proteoglicanos. Ade

más se pueden considerar ciertas moléculas que pasan libremente 

por el flujo sinusoidal y que pueden acumularse en estadios de 

enfermedad, ya sea por dep6sito o porque quedan atrapadas en la 

matríz extracelular anormal. 

b.2- Las colágenas. 

El contenido total de colágena en un hígado varía de espe

cie a especie, pero se mantiene constante en una misma especie 

a través de la vida del animal (ver Tabla I). Aunque los hígados 

de ratas jóvenes, con un peso corporal menor a 50 gr contienen 

0.7 ! 0.05 mg/gr de tejido fresco y los hígados de ratas con un 

peso corporal de más de 400 gr contienen 1.16: 0.23 mg/gr de te

jido fresco, esas diferencias reflejan cambios en el contenido 

de agua en el órgano, más que cambios en la proporción de colá

genas con respecto a la proteína total (C. Soto y M. Rojkind, da

tos no publicados). 

b.3- Glicoproteínas no colagénicas. 

En la matríz extracelular del hígado se hallan presentes va

rias glicoproteínas, una de ellas ha sido recientemente extraída 

con ácido acético diluido (Ponce y Col., 1981) y otras han sido 

demostradas por métodos inmunocitoquímicos (Hahn y Col., 1980b; 

Carlsson y Col., 1981). Sin embargo, un análisis cuantitativo 

completo de esas glicoproteínas aún no ha sido realizado. Dos de 

las glicoproteínas demostradas en el hígado, fibronectina y la

minina, tienen una amplia distribución y están presentes en otros 

tejidos conectivos (Kleinman y Col., 1981; Ruoslahti y Col., 1981). 

Otras glicoproteínas corno la recién descrita hepatonectina, pare

ce tener una distribuci6n más restringida y tiene una localización 

preferente en el hígado (Ponce y Col., 1981). 

La fibronectina juega un papel importante en algunas comple

jas funciones que tienen gran importancia en la comprensión de las 

interrelaciones entre el dafio hepático, la inflamación y la fibro

sis. Esas funciones son: quimiotaxis, fagocitosis, fenómenos de 
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TABLA I 

CONTENIDO DE COLAGENAS EN HIGADOS NORMALES Y CIRROTICOS DE 
HUMANO Y RATA* 

HUMANO ( mg /gr) RATA (mg/gr) 

NORMAL CIRROTICO NORMAL CIRROTICO 

COLAGENA TOTAL ~.5Í 1.6 30.0 0.91±0.15 8.0 

TIPO I 2.0 15.0 0.40 3.2 

TRI MERO TIPO I o. 05 0.9 o. 03 0.3 

TIPO lII 2.0 a.o o. 40 3.4 

TIPO IV o.~ 7.0 o. 06 o.a 

TIPO V 0.9 7.0 o.o~ o.a 

*TOMADO DE ROJKIND Y PON CE NOYOLA (1982). 
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adhesi6n celular y control de la expresión fenotípica de algunas 

células. 

QUIMIOTAXIS. La fibronectina ha sido identificada como un 

factor quimiotáctico para fibroblástos en cultivo (Postlethwaite 

y Col., 1981). Es producida por muchas células (Vaheri y Col., 

1976; Birdwell y Col., 1978; Jaffe y Mosher, 1978; Macarak y Col., 

1978; Kurkinen y Alitalo, 1979; Llo¡q y Col., 1979; Voss y Col., 

1979; Foirdart y Col., 1980) incluyendo macr6fagos (Johansson y 

Col., 1979; Alitalo y Col., 1980; Tsukamoto y Col., 1981) y las 

propias células de Kupffer (Wahl y "Col., 1982). La quimiotáxis de 

los fibroblástos por la fibronectina es específica ya que concen

traciones tan altas como 100 ug/ml no afectan la migración de los 

monocitos y neutrófilos (Postlethwaite y Col., 1981). 

FAGOCITOSIS. La fibronectina e el principal componente opsó

nico del plasma (Blumenstock y Col., 1978) e incrementa 200 veces 

la ingestión de partículas de latex cubiertas con gelatina por los 

macr6fagos (Gudewicz y Col., 1980). El mismo grupo de investiga

dores estableció que la fibronectina no estimula la interlal i za

ción de partículas, sino que sólamente promueve su adhesión a la 

membrana citoplásmica. 

ADIIESION CELULAR. La adhesión de muchas células, especialmen

te a colágena es facilitada por la fibronectina (Kumagai y Col., 

1979; Murray y Col., 1980; Pearlstein y Col., 1980; Grinnell y Be

nnett, 1981; Ruoslahti y Col., 1981). No obstante, la fibronecti

na puede no ser el factor de adhesión para células epiteliales 

(Kleinman y Col., 1981), y no estimula la extención de las células 

epidérmicas en cultivo (Federgreen y Stenn, 1980). 

CONTROL DE LA EXPRESION FENOTIPICA CELULAR. La fibronectina 

altera la expresión fenotípica de algunas células en cultivo. En 

el caso de las células que producen pequeñas cantidades de coláge

na en medios libres de suero, como los hepatocitos, la fibronecti

na adicionada estimula la producción de dicha proteína por dichas 

células (Foirdart y Col., 1980; Hata y Col., 1980). En cultivos 

de células que producen un grupo específico de glicosaminoglica

nos y col5gcna en medio libre de suero, como es el caso de los 

condrocitos, la fibronectina promueve un aument o en la síntesis de 
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· dichas macromol6culas (Pennypacker y Col., 1979; West y Col., 1979; 

Pennypacker, 1981). 

b.4- Glicosaminoglicanos y proteoglicanos. 

La biosíntesis, composición y estructura de los glicosamino

glicanos hepáticos han sido estudiadas por diferentes grupos de in

vestigadores (Koizumi y Col., 1967; Akasaki y Col., 1975; Dietrich 

y Col., 1976; Oldberg y Col., 1979; · Prinz · y Col., 1980; Ninomiya y 

Col., 1980,1981; Kjellén y Col., :. 1981). Su compo s ición porcentual 

muestra que el sulfato de heparán es el más abundan t e. La distribu

ción de glicosaminoglicanos en el hígado es desconocida, sin embar

go, el sulfato de heparán está presente en alta concentración en la 

membrana palsmática de los hepatocitos de rata (Akasaki y Col., 

1975; Oldberg y Col., 1979; Kjellén y Col., 1981). 

El grupo de Kjellén en 1981, estable ció también la presencia 

de dos tipos de glicosaminoglicanos en el membrana plasmática de 

hepatocitos y sugieren que las interacciones célula-célula Y. célula

matríz pueden establecerce através del sulfato de heparán. Más aún, 

éste glicosaminoglicano insertado en la membrana posibilita la con

tinuidad bioquímica entre la matríz extracelular y la membrana plas

mática y podría explicar, en parte, la estrecha relación funcional 

entre el citoesqueleto, la membrana plasmática y la matríz extrace

lular. Es posible pensar que una alteración en cualquiera de estos 

tres componentes producirá importantes modificaciones en las otra s 

dos. 

D- Relación parénquima/estroma. 

La proporción entre los diferentes tipos celulares, así como 

entre las células y la matríz extracelular (relación parénquima/es

troma) es constante para cada tejido (Pérez-Tamayo, 1965). En con

diciones fisiológicas, como en el crecimiento del útero durante la 

prefiéz (Monfort y Pérez-Tamayo, 1961; Morrione y Seifter, 1962), o 

en modelos experimentales como en la regeneración hepática después 

de hepatectomía (Harkness, 1957) o crecimiento compensatorio del 

rifión después de ncfrectomía unilateral (Monfort y Pérez-Tamayo, 

1962a), la rel ac i ón parénquima/estroma puede cambiar inicialmente 

debido a la activa división celular o a un incremento en el conte-
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nido de agua de las células. Sin embargo, después de completado el 

proceso, se obtiene una realción parénquima/estroma normal. 

En condiciones patológicas como por ejemplo en la h i pertrófia 

del corazón, . la relación células/matríz, parece mantenerse mientras 

el peso del órgano sea menor a 500 gr (Monfort y Pérez-Tamayo, 1962b). 

Si sobrepasa este peso, se presenta fibrosis y se observa un decre

mento neto en la relación parénquima/estroma. De manera similar, en 

un estadio final de la cirrosis hepática, el peso del órgano puede 

disminuir a un tercio de su valor original (500 gr), y el contenido 
, 

de matríz extracelular aumenta de dos a tres veces (Rojking y Dunn, 

1979). Desde un punto de vista fisiopatológico, ésta alteración en 

la relación es tal vez más importante que e l incremento neto de te

jido conjuntivo. Lo anterior sugiere UD cambio entre las células y 

un cambio entre l a s células y la matríz, como ya se estableció ante

riormente, esas interacciones son escenciales para el mantenimiento 

del fenotipo celular normal. 

E- Contribución celular a la síntesis de componentes de la ma

tríz extracelular. 

La contribución individual de los difereutes elementos celula

res del hígado a la biosíntesis y depósito de colágena en condicio

nes normales y de daño, no ha sido completamente aclarado. A la fe

cha toda la evidencia presentada en cuanto a la participación de las 

células parenquimales, células de Ito, fibroblástos y miofibroblás

tos en la fibrogénesis del hígado se basa en dos métodos indirectos: 

a- Demostración por microscopía electrónica e inmunocitoquímica de 

un tipo particular de colágena asociada con una célula específi

ca (Kenta y Col., 1976; Oikawa, 1979). 

b- La presencia en varias células de las enzimas involucradas en las 

mod i ficaciones postraduccionales de la colágena (Guzelian y Die

gelman, 1979) y su capacidad para sintetizar diferentes tipos de 

colágena en cultivo (Rojkind y Dunn, 1979; Foirdart y Col., 1980; 

Hata y Col., 1980). 

Y un método directo: 

c- La incorporac ión de un precursor radiactivo específico de la co

lágena, la 311-Prolina en proteínas colag6 n icas y no colagénicas 

(V~nnrrncn y Kulonen, 1984; J. C~ rb6n-Ambríz y M. Rojkind, da t ns 
no publi ca dos ). 10 

nido de agua de las células. Sin embargo, despues de completado el
proceso, se obtiene una realción parenquima/estroma normal.

En condiciones patológicas como por ejemplo en la hipertrófia
del corazón,_1a relación células/matriz, parece mantenerse mientras
el peso del órgano sea menor a SDU gr (Monfort y Perez-Tamayo, 1962b)
Si sobrepasa este peso, se presenta fibrosis y se observa un decre-
mento neto en la relación parónquima/estroma. De manera similar, en
un estadio final de la cirrosis hepática, el peso del órgano puede
disminuir a un tercio de su valor original (500 gr), y el contenido
de matriz extracelular aumenta de dos a tres veces (Rojking y Dunn,
1979). Desde un punto de vista fisiopatológico, esta alteración en
la relación es tal vez más importante que cl incremento neto de te-
jido conjuntivo. Lo anterior sugiere un cambio entre las celulas y
un cambio entre las celulas y la matriz, como ya se estableció ante-
riormente, esas interacciones son escenciales para el mantenimiento
del fenotipo celular normal.

E- Contribución celular a la sintesis de componentes de la ma-
triz extracelular.

La contribución individual de los diferentes elementos celula-
res del higado a la biosintesis y depósito de colágena en condicio-
nes normales y de daño, no ha sido completamente aclarado. A la fe-
cha toda la evidencia presentada en cuanto a la participación de las
celulas parenquimales, células de Ito, fibroblástos y miofibroblás-
tos en la fibrogenesis del higado se basa en dos metodos indirectos:

a- Demostración por microscopía electrónica e inmunocitoquimica de
un tipo particular de colágena asociada con una celula especifi-
ca (Renta y Col., 1976; Oikawa, 1979).

b- La presencia en varias celulas de las enzimas involucradas en las
modificaciones postraduccionales de la colágena (Guzelian y Die-
gelman, 19?9) y su capacidad para sintetizar diferentes tipos de
colágena en cultivo (Rojkind y Dunn, 1979; Foirdart y Col., 1980;
Hata y Col., 1980).

Y un mótodo directo:

c- La incorporación de un precursor radiactivo especifico de la co-
.nl 3 I .Ii - J* I' .IF *lagena, la 'H-Prolina en proteinas colagenicas y no colagenicas

(Vóónflnen v Rulonen, 1984; J. ücrbón-Ambriz y M. Rojkind, da*os
no publicados). 10 _



No se conoce, sin embargo, si las células producen in vivo 
las mismas cantidades y tipos de colágena que secretan in vitro. 
Esta es una importante cuestión por resolver, ya que la globuli

na insoluble en frío incrementa grandemente la biosíntesis de co

lágena y fibronectina por una linea celular derivada de hepatoci

tos en cultivo (Foirdart y Col., 1980). La mayoría de los medios 

de cultivo usados contienen de 10 a. 2D % de suero fetal de bovino, 

que es una fuente rica de globulina insoluble en frio. 

Los datos disponibles indican que las células de Ito pueden 
., 

producir al menos colágena tipo III (Kent y Col., 1976; Oikawa, 

1979) y que los hepatocitos pueden participar en la producción de 

varios tipos de colágena, fibronectina y laminina (Voss y Col., 

1979; Foirdart y Col., 1980; Hata y Col., 1980). Los fibroblástos 

producen fibronectina (Pearlstein y Col., 1980) y son el tipo ce

lular prototipo que produce colágena y sintetiza simultaneamente 

las de tipo I y III (Hayne y Col., 1977). 

Aunque la presencia de los miofibroblástos en el hígado.fué 

reconocida desde hace varios años (Bhathal, 1972), es sólo recien

temente que su papel en la fibrogénesis se ha investigado (Rudolph 

y Col., 1979; Irle y Col., 1980). El miofibroblásto se asemeja a 

las células de músculo liso, por analogía, podría producir coláge

nas tipo I, III y V, la tipo III sería la colágena predominante

mente sintetizada por éste tipo celular (Mayne y Col., 1978). Otra 

importante característica de ésta especie celular es que posee un 

aparato contráctil que permite la contracción de la célula y del 

tejido conectivo que la rodea (Irle y Col., 1980). De manera simi

lar a la participación del miofibroblásto en la contracción de la 

cicatríz del hígado, dando origen a la formación de los llamados 

"nódulos regenerativos". Esto sugeriría que los nódulos se forman 

por contracción activa de los miofibroblástos y con ellos el es

troma, más que por proliferación de los hepatocitos que quedan atra

pados entre gruesas bandas de colágena en la cicatríz. 

El origen de los miofibroblástos es desconocido. Podrían deri

var del tejido vascular o podrían esta r ya presentes en el hí gado 

como precursores latentes. Tal vez algunas células de Ito se pue

den transformar en miofibroblástos. 
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No se conoce, sin embargo, si las células producen in vivo
las mismas cantidades y tipos de colágena que secretan in vitro.
Esta es una importante cuestión por resolver, ya que la globuli-
na insoluble en frio incrementa grandemente la biosíntesis de co-
lágena y fibronectina por una linea celular derivada de hepatoci-
tos en cultivo (Foirdart y Col., 1980). La mayoría de los medios
de cultivo usados contienen de 10 a.2O i de suero fetal de bovino,
que es una fuente rica de globulina insoluble en frio.

Los datos disponibles indican que las celulas de Ito pueden
producir al menos colãgena tipo Ill (Kent y Col., 1976; Oikawa,
1979) y que los hepatocitos pueden participar en la producción de
varios tipos de colágena, fibronectina y laminina (Voss y Col.,
1979; Foirdart y Col., 1980; Hata y Col., 1980). Los fibroblãstos
producen fibronectina (Pearlstein y Col., 1980) y son el tipo ce-
lular prototipo que produce colágena y sintetiza simultaneamente
las de tipo I v III (Hayne y Col., 1977).

Aunque la presencia de los miofibroblãstos en el hígado'fue
reconocida desde hace varios años (Bhathal, 1972), es sólo recien-
temente que su papel en la fibrogenesis se ha investigado (Rudolph
y Col., 1979; Irle y Col., 1980). El miofibroblásto se asemeja a
las celulas de músculo liso, por analogía, podría producir coláge-
nas tipo I, III y V, la tipo III sería la colágena predominante-
mente sintetizada por este tipo celular (Mayne y Col., 1978). Otra
importante característica de esta especie celular es que posee un
aparato contráctil que permite la contracción de la celula y del
tejido conectivo que la rodea (Irle y Col., 1980). De manera simi-
lar a la participación del miofibroblásto en la contracción de la
cícatríz del hígado, dando origen a la formación de los llamados
"nódulos regenerativos". Esto sugeriría que los nódulos se forman
por contracción activa de los miofibroblástos y con ellos el es-
troma, más que por proliferación de los hepatocitos que quedan atra-
pados entre gruesas bandas de colágena en la cicatriz.

El origen de los miofibroblástos es desconocido. Podrían deri-
var del tejido vascular o podrían estar ya presentes en el hígado
como precursores latentes. Tal vez algunas celulas de Ito se pue-
den transformar en miofibroblástos.
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2- La cirrosis hepática. 

A- Definición y agentes que la provocan. 

La cirrosis hepática es la etapa final común de una serie de 

padecimientos crónicos y difusos que se caracterizan por necrosis 

celular, regeneración del parénquima, fibrósis y desorganización 

de la arquitectura. Dentro de los agentes causantes de la misma se 

pueden mencionar al alcoholismo, la ' d~snutrición, la hep a titis in

fecciosa, la obstrucción biliar, algunas enfermedades parasitarias, 

agentes hepatotóxicos, etc. 

B- Fibrogénesis. 

a- La matríz extracelular en el hígado cirrótico. 

Durante la década pasada, se describieron alteraciones tanto 

cualitativas como cuantitativas en el tejido conectivo del hígado 

durante la cirrosis (Rojkind y Martínez-Palomo, 1976; Seyer y Col., 

1977) y se encontró que el contenido total de colágena en el.órgano 

aumenta de cuatro a siete veces (Rojkin<l y Dunn, 1979; Rojkind y 

Kershenobich, 1981). En los estadios finales de la enfermedad, la 

colágena tipo I es la que predomina y la relación de colágenas ti

po I/tipo III es mayor a 1 (ver Tabla I). Esta es una caracterís

tica frecuente pero no común en todos los hígados cirróticos huma

nos o de rata. Se estableció además que los hígados humanos que con-
• 

tenían menos de 20 mg de colágena por gr de tejido fresco presenta-

ban una relación normal de colágenas tipo I/tipo III (1 :1) (Rojkind 

y Col., 1979; Rojkind, 1980). 

Algo similar ocurre con animales tratados con tetracloruro de 

carbono (CC1 4) (Seyer, 1980). El significado de tal incremento en 

la razón de colágenas tipo !/tipo III no está muy bien comprendido, 

sin embargo sugiere que mientras las proporciones relativas de co

lágenas hepáticas se mantengan en sus límites normales, el proceso 

fibrogénico podrá ser reversible y que cuando la razón de colágena 

tipo I/colágena tipo III es mayor a 1, el hígado entra en un "esta

do comprometido" y la fibrogénesis del órgano se llevará a cabo aún 

cuando el a gente etiológico cese y el individuo reciba tratamiento 

m6dico (Rojkin<l, 1980; Rojkind y Kershenobich, 1981). 
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2- La cirrosis hepática.

A- Definición y agentes que la provocan.

La cirrosis hepática es la etapa final común de una serie de
padecimientos crónicos y difusos que se caracterizan por necrosis
celular, regeneración del parenquima, fibrósis y desorganizacìón
de la arquitectura. Dentro de los agentes causantes de la misma se
pueden mencionar al alcoholismo, la desnutrición, la hepatitis in-
fecciosa, la obstrucción biliar, algunas enfermedades parasitarias,
agentes hepatotóxicos, etc. .

B- Fibrogenesis.

a- La matriz extracelular en el hígado cirrótico.

Durante la decada pasada, se describieron alteraciones tanto
cualitativas como cuantitativas en el tejido conectivo del hígado
durante la cirrosis (Rojkind y Martínez-Palomo, 1976; Seyer y Col.,
1977) y se encontró que el contenido total de colágena en el órgano
aumenta de cuatro a siete veces (Rojkind y Dunn, 1979; Rojkind y
Kershenobich, 1981). En los estadios finales de la enfermedad, la
colãgena tipo I es la que predomina y la relación de colágenas ti-
po I/tipo III es mayor a 1 (ver Tabla I). Esta es una caracterís-
tica frecuente pero no común en todos los hígados cirróticos huma-
nos o de rata. Se estableció además que los hígados humanos que con-
tenían menos de 20 mg de colágena por gr de tejido fresco presenta-
ban una relación normal de colágenas tipo I/tipo III (1:1) (Rojkind
y Col., 1979; Rojkind, 1980).

Algo similar ocurre con animales tratados con tetracloruro de
carbono (CCl¿) (Seyer, 1980). El significado de tal incremento en
la razón de colágenas tipo I/tipo III no está muy bien comprendido,
sin embargo sugiere que mientras las proporciones relativas de co-
lágenas hepáticas se mantengan en sus límites normales, el proceso
fibrogenico podrá ser reversible y que cuando la razón de colágena
tipo I/colágena tipo III es mayor a 1, el hígado entra en un "esta-
do comprometido" y la fibrogenesis del órgano se llevará a cabo aún
cuando el agente etiológico cese y el individuo reciba tratamiento
módico (Rojkind, 1980; Rojkind y Kershenobich, 1981).
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Como ya se dijo, la relaci6n entre e] parénquima y el estroma 

del hígado cirrótico disminuye debido a un incremento neto en el 

tejido conjuntivo y la biomatríz que puede ser obtenida de un hí

gado en éstas condiciones es cuatro veces más abundante que la de 

un h í g ad o norma 1 (Ro j k in d y C o 1 . , 1 9 8 3 ) . 

Se ha estudiado la distribución de colágenas, fibronectina y 

laminina en hígados cirróticos mediante el empleo de anticuerpos 

acoplados a fluoresceína y peroxidasa, la característica más sobre

saliente es que se pierde por completo su patrón de arreglo normal ., 

y éstos elementos (colágenas y glicoproteínas no colagénicas) se 

hallan mezclados entre sí formando septos alrededor de cúmulos de 

hepatocitos (Biempica y Col., 1980; Voss y Col., 1980; Hahn y Col., 

1980b; Grimaud y Col., 1980). 

b- Depósito de colágena. 

Como ya se dijo, los hígados cirróticos de humanos así como de 

roedores, producen mayores cantidades de colágena que los hígados 

normales (Rojkind y Dunn, 1979; Rojkind y Kershenobich, 1981), sin 

embargo la cicatriz formada no puede ser explicada únicamente por 

ésta sobreproducción de tejido conectivo, además debe tenerse en 

cuenta el arreglo espacial de la matríz extracelular anormal, lo 

cual imposibilita la acci6n degradativa por enz i mas colagenolíti

cas (Pérez-Tamayo~ 1979). A ésto se debe agrega r que la respuesta 

del individuo al agente fibrogénico varía ya que depende de su ge

notipo, de la naturaleza de agente dañino, así como de la intensi

dad y frecuencia del estímulo (Rojkind y Kershenobich, 1981). De

pendiendo de éstos factores el proceso puede seguir dos vías: la 

regeneración, si el estímulo es único pero de gran intensidad como 

para destruir gran c~ntidad de células, o la fibrósis, si el estí

mulo es pequeño pero sostenido. 

Quizá, el problema más importante es que las células deposi

tan colágena en los lugares equivocados, lo cual produce un total 
desarreglo en la arquitectura del hígado (Rojkind y Pérez-Tamayo, 

1983). 

c- Las células involucradas. 

Como ya se dijo con anterioridad, todas las células del hígado 
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Como ya se dijo, la relación entre el parenquima y el estroma
del hígado cirrótico disminuye debido a un incremento neto en el
tejido conjuntivo y la biomatriz que puede ser obtenida de un hi-
gado en estas condiciones es cuatro veces más abundante que la de
un hígado normal (Rojkind y Col., 1983).

Se ha estudiado la distribución de colágenas, fibronectina y
laminina en hígados cirróticos mediante el empleo de anticuerpos
acoplados a fluoresceína y peroxidasa, la característica más sobre-
saliente es que se pierde por completo su patrón de arreglo normal
y éstos elementos (colágenas y glicoproteinas no colagénicas) se
hallan mezclados entre si formando septos alrededor de cúmulos de
hepatocitos (Biempica y Col., 1930; Voss y Col., 1980; Hahn y Col.,
1980b; Grimaud y Col., 1980).

b- Depósito de colágena.

Como ya se dijo, los hígados cirróticos de humanos así como de
roedores, producen mayores cantidades de colágena que los hígados
normales (Rojkind y Dunn, 1979; Rojkind y Kershenobich, 1981), sin
embargo la cicatriz formada no puede ser explicada únicamente por
esta sobreproducción de tejido conectivo, además debe tenerse en
cuenta el arreglo espacial de la matriz extracelular anormal, lo
cual imposibilita la acción degradativa por enzimas colagenoliti-
cas (Perez-Tamayo, 1979). A este se debe agregar que la respuesta
del individuo al agente fibrogënico varía ya que depende de su ge-
notipo, de la naturaleza de agente dañino, así como de la intensi-
dad y frecuencia del estimulo (Rojkind y Kershenobich, 1981). De-
pendiendo de éstos factores el proceso puede seguir dos vías: la
regeneración, si el estímulo es único pero de gran intensidad como
para destruir gran cantidad de celulas, o la fibrósis, si el estí-
mulo es pequeño pero sostenido.

Quizá, el problema más importante es que las celulas deposi-
tan colágena en los lugares equivocados, lo cual produce un total
desarreglo en la arquitectura del hígado (Rojkind y Perez-Tamayo,
1983).

c- Las celulas involucradas.

Como ya se dijo con anterioridad, todas las celulas del higado
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producen una o más de las macromoléculas de la matríz extracelu

lar en condiciones de cultivo, sin embargo en condiciones de da

ño hepático, el miofibroblásto tiene mayor importancia por sus 

características especiales: producen en cultivo los cuatro tipos 

de colágena presentes en el hígado así como fibronectina (Voss y 

Col., 1982) y por sus características de célula de músculo liso 

es posible que tambiés produzca elastina. La presencia de ésta 

proteína ha sido demostrada en si~ios de fibrogénesis activa 

(Scheuer y Maggi, 1980) y ya ha sido demostrado que células de ., 
músculo liso de orígen vascular sintetizan elastina (Franzblau y 

Faris, 1982). 

La presencia de miofibroblástos abre la posibilidad de que 

la apariencia nodular del hígado cirrótico se deba a la contrac

ción de los miofibroblástos llevando consigo fibras de colágena 

y atrapando cúmulos de hepatocitos. Estas células contienen gran

des cantidades de filamentos de actina y algunas sustancias como 

la serotonina, angiotesina, vasopresina, epinefrina, norepiñefri

na y prostaglandina F1ot, son muy activas en induciiJr, :la contrac

ción celular (Gabbiani, 1981). 

En resumen, se puede concluir de la naturaleza de la ~ica

tríz (aumento en la relación de colágenas tipo I/tipo III) y de 

la presencia de miofibroblástos, que la cicatríz formada en el 

hígado cirrótico no es diferente de aquella formada en una heri

da de la piel, pulmón o algún otro tejido, y que su formación es 

in~ependiente del agente etiológico que disparó el proceso cica

tricial. Esta conclusión está parcialmente apoyada por un estu

dio llevado a cabo con un número limitado de hígados con dife

rentes causas de cirrosis (Rojkind y Col., 1979; Rojkind, 1980). 

En esos pocos casos estudiados, los tipos de colágena y sus pro

porciones fueron muy similares. Esto es importante porque impli

ca que hay una vía común para la estimulación de la formación de 

la cicatríz, que es independiente del mecanismo por el cual dife

rentes agentes químicos y biológicos causan el daño (ver Figura 1) 

(Rojkind y Pérez-Tarnayo, 1983). 
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producen una o más de las macromoleculas de la matriz extracelu-
lar en condiciones de cultivo, sin embargo en condiciones de da-
ño hepático, el miofibroblásto tiene mayor importancia por sus
características especiales: producen en cultivo los cuatro tipos
de colãgena presentes en el hígado asi como fibronectina (Voss y
Col., 1982) y por sus características de celula de músculo liso
es posible que tambies produzca elastina. La presencia de esta
proteína ha sido demostrada en sitios de fibrogenesis activa
(Scheuer y Maggi, 1980) y ya ha sido demostrado que celulas de
músculo liso de orígen vascular sintetizan elastina (Franzblau y
Paris, 1982).

La presencia de miofibroblástos abre la posibilidad de que
la apariencia nodular del hígado cirrótico se deba a la contrac-
ción de los miofibroblástos llevando consigo fibras de colágena
y atrapando cúmulos de hepatocitos. Estas celulas contienen gran-
des cantidades de filamentos de actina y algunas sustancias como
la serotonina, angiotesina, vasopresina, epinefrina, norepinefri-
na y prostaglandina F¡uJ son muy activas en inducdrcla contrac-
ción celular (Gabbiani, 1981).

En resumen, se puede concluir de la naturaleza de la cica-
triz (aumento en la relación de colágenas tipo I/tipo III) y de
la presencia de miofibroblástos, que la cicatriz formada en el
hígado cirrótico no es diferente de aquella formada en una heri-
da de la piel, pulmón o algún otro tejido, y que su formación es
independiente del agente etiológico que disparó el proceso cica-
tricial. Esta conclusión está parcialmente apoyada por un estu-
dio llevado a cabo con un número limitado de hígados con dife-
rentes causas de cirrosis (Rojkind y Col., 1979; Rojkind, 1988).
En esos pocos casos estudiados, los tipos de colágena y sus pro-
porciones fueron muy similares. Esto es importante porque impli-
ca que hay una vía común para la estimulación de la formación de
la cicatriz, que es independiente del mecanismo por el cual dife-
rentes agentes químicos y biológicos causan el daño (ver Figura 1)
(Rojkind y Perez-Tamayo, 1983).
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DIFERENTES AGENTES ETIOLOGICOS 
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FIGURA 1- R EPRESENTACION ESQUEMATICA DE ALGUNOS EVENTOS CELULARES 

Y METABOLICOS QUE CONECTAN EL DAÑO HEPATICO CON LA 

REGENERACION CELULAR A y LA FlBROSIS B* 

*-TOMADO DE ROJKIND Y KERSHENOBICH ( 19 81). 
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d- Mediadores químicos de la fibrogénesis hepática. 

Ya se ha mencionado que existe una vía común para la estimu

laci6n de la fibrogénesis y que es independiente del agente dafii

no; a continuaci6n se describen brevemente los pasos, bioquímica

mente hablando, que unen la r e spuesta del hospedero ante el estí

mulo, ya sea fibrogénico o regenerativo, con la fibrogénesis del 

tejido. 

La descripci6n de los eventos es muy escueta por la sencilla 

razón de que existe una gran ignorancia en el área y los mayores 

avances en la descripci6n de los mediadores han sido realizados 

en el campo de la inflama c ión (ver Wahl y Wahl, 1981). Muchos de 

los mediadores descritos, con pocas excepciones, han sido identi

ficados en macr6fagos peritoneales o pulmonares y en linfocitos 

circulantes, pero no han sido estudiados en células de Kupffer. 

En el hígado normal, los hepatocitos, las células de Kupffer, 

las demás células sinusoidales y los fibroblástos parecen existir 

en gran armonía; su proliferación y expresión fenotípica aparentan 

estar controladas individualmente, pero reguladas por sus células 

vecinas y por la matríz extracelular en la que se encuentran embe

bidas; así, el nGmero y tipo de células se mantiene constante por 

la participación activa de todos los ti pos celulares. Es de espe

rar entonces, que alteraciones específicas en una especie celular 

se reflejen alterando a los demás tipos celulares. 

El dafio a las células del hígado se acompafia de la liberaci6n 

de metabolitos que parecen tener dos efectos generales en la pobla

ci6n celular: estimulan la proliferaci6n celular y reclutan otras 

células que participan en el proceso de reparación tisular. 

La liberación de factores que estimulan la proliferaci6n ce

lular ha sido ya demostrada en otras células epiteliales. Cuando 

hay una herida, las células de la epidermis producen un factor 

(EGF), que prou1u0ve la proliferaci6n celular (Starkey y Col., 1975; 

Franklyn y Lyhch, 1979). Se ha demostrado que este factor, que es 

diferente al factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). es

timula la síntes is de DNA en cultivos primarios de hepatocitos de 

rata (Me Gowan y Gol., 1981). 

Los hígados de ratas parcialmente hepatectomizadas, también 
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d- Mediadores químicos de la fibrogenesis hepática.

Ya se ha mencionado que existe una via común para la estimu-
lación de la fibrogenesis y que es independiente del agente dani-
no; a continuación se describen brevemente los pasos, bioquímica-
mente hablando, que unen la respuesta del hospedero ante el estí-
mulo, ya sea fibrogenico o regenerativo, con la fibrogenesis del
tejido. _' '

La descripción de los eventos es muy escueta por la sencilla
razón de que existe una gran ignorancia en el área y los mayores
avances en la descripción de los mediadores han sido realizados
en el campo de la inflamación (ver Wahl y Wahl, 1981). Muchos de
los mediadores descritos, con pocas excepciones, han sido identi-
ficados en macrófagos peritoneales o pulmonares y en linfocitos
circulantes, pero no han sido estudiados en celulas de Kupffer.

En el hígado normal, los hepatocitos, las celulas de Kupffer,
las demás celulas sinusoidales y los fibroblástos parecen existir
en gran armonia; su proliferación y expresión fenotípica aparentan
estar controladas individualmente, pero reguladas por sus celulas
vecinas y por la matriz extracelular en la que se encuentran embe-
bidas; así, el número y tipo de celulas se mantiene constante por
la participación activa de todos los tipos celulares. Es de espe-
rar entonces, que alteraciones específicas en una especie celular
se reflejen alterando a los demás tipos celulares:

El daño a las celulas del higado se acompaña de la liberación
de metabolitos que parecen tener dos efectos generales en la pobla-
ción celular: estimulan la proliferación celular y reclutan otras
celulas que participan en el proceso de reparación tisular.

La liberación de factores que estimulan la proliferación ce-
lular ha sido ya demostrada en otras células epiteliales. Cuando
hay una herida, las celulas de la epidermis producen un factor
(EGP), que promueve la proliferación celular (Starkey y Col., 1975
Franklyn y Lynch, 1979). Se ha demostrado que este factor, que es
diferente al factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). es-
timula la síntesis de DNA en cultivos primarios de hepatocitos de
rata (Mc Gowan y Gol., 1981).

Los hígados de ratas parcialmente hepatectomizadas, también
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contienen factores capaces de estimular la regenerac1on del órga

no; Labreque y Pesch en 1975 así como Hatase y Col. en 1979, ais

laron un componente termoestable y con un peso molecular de entre 

10 y 20 Kdal de hígados de rata parcialmente hepatectomizada. 
La producción de mediadores que podrían estimular a las cé

lulas no parenquimales del hígado a participar en el proceso de 

reparación se ha inferido indirectamente, ya que la mayoría de los 

estudios han sido realizados con células que no provienen del hí

gado (Wahl y Wahl, 1981). A pesar de que hay muchas sustancias ca

paces de producir activación directa de los macrófagos (Stuart y 

Col., 1979) (y posiblemente también de las células de Kupffer), se 

obtiene una activación similar de las células de Kupffer con agen

tes químicos o biológicos que parecen afectar únicamente a las cé

lulas del hígado (virus de la hepatitis y CC1 4). Es también c once

bible que los hepatocitos que son afectados por agentes químicos o 

biológicos sean capaces de liberar mediadores que activen a las cé

lulas de Kupffer o a otras células del sistema inmune. 

Los hepatocitos pueden también producer colagenasa, que es ne

cesaria para remodelar y destrur el exceso de tejido conectivo que 

permanece después de la destrucción celular y el colapso. Se ha de

mostrado que los hepatocitos producen colagenasa, pero sólamente en 

cultivos mixtos que contienen células mesenquimales (Maruyama y Col. 

1982). El mecanismo de interacción así corno l a naturaleza de la s 

células que participan, aún se desconoce. Sin embargo, los datos 

una vez más sugieren que existe una fuerte interacción entre los 

diferentes elementos celul ares de un tejido dado para mantener la 

horneostasis tisular. 

d.1- Activación de las células de Kupffe r . 

Aunque el nombre de las células de Kupffer ha sido usado en 

ésta sección, la mayor parte de la información que se discutirá 

proviene de experimentos realizados con rnacrófagos de diferentes 

fuentes: peritoneales, pulmonares, etc. Sólo recientemente se ha 

documentado la producción de factores liberados por las células de 

Kupffer activad~s que estimulan la incorporación de 3H-Tirnidina por 

fibroblástos de piel (Wahl y Col., 1982). 

1 7 

contienen factores capaces de estimular la regeneración del órga-
no; Labreque y Pesch en 1975 asi como Hatase y Col. en 1979, ais-
laron un componente termoestable y con un peso molecular de entre
10 y 20 Kdal de hígados de rata parcialmente hepatectomizada.

La producción de mediadores que podrían estimular a las ce-
lulas no parenquimales del hígado a participar en el proceso de
reparación se ha inferido indirectamente, ya que la mayoria de los
estudios han sido realizados con celulas que no provienen del hi-
gado (Wahl y Wahl, 1981). A pesar de que hay muchas sustancias ca-
paces de producir activación directa de los macrófagos (Stuart y
Col., 1979) (y posiblemente también de las celulas de Kupffer), se
obtiene una activación similar de las celulas de Kupffer con agen-
tes químicos o biológicos que parecen afectar únicamente a las ce-
lulas del hígado (virus de la hepatitis y CC14). Es también conce-
bible que los hepatocitos que son afectados por agentes químicos o
biológicos sean capaces de liberar mediadores que activen a las ce-
lulas de Kupffer o a otras celulas del sistema inmune. '

Los hepatocitos pueden tambien producer colagenasa, que es ne-
cesaria para remodelar y destrur el exceso de tejido conectivo que
permanece despues de la destrucción celular y el colapso. Se ha de-
mostrado que los hepatocitos producen colagenasa, pero sólamente en
cultivos mixtos que contienen celulas mesenquimales (Maruyama y Col
1982). El mecanismo de interacción asi como la naturaleza de las '
celulas que participan, aún se desconoce. Sin embargo, los datos
una vez más sugieren que existe una fuerte interacción entre los
diferentes elementos celulares de un tejido dado para mantener la
homeostasis tisular.

d.1- Activación de las celulas de Kupffer.

Aunque el nombre de las células de Kupffer ha sido usado en '
esta sección, la mayor parte de la información que se discutirá
proviene de experimentos realizados con macrófagos de diferentes
fuentes: peritoneales, pulmonares, etc. Sólo recientemente se ha
documentado la producción de factores liberados por las celulas de
Kupffer activadas que estimulan la incorporación de SH-Timidina por
fibroblástos de piel (Wahl y Col., 1982).
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La activación de los macrófagos está acompañada por la produc

ción y liberación de enzimas proteolíticas por esas células. Tales 

enzimas incluyen colagenasa (Wahl y Col., 1974) y elastasa (Werb y 

Gordon, 1975); por la secreción de monocinas (Gery y Waksman, 1972) 

y prostaglandinas (Bray y Col., 1974; Unanue, 1976; Wahl y Col., 

1979). La producción de prostaglandinas es independiente de la li

beración o producción de monocinas . (Wahl y Wahl, 1981). Se han in

vestigado dos tipos principaes de monocinas producidas por macró

fagos: una, es una proteínas de el~vado peso molecular, reciente

mente identificada como fibronectina (Johansson y Col., 1979; Ali

talo y Col., 1980; Wahl y Col., 1982). Como ya se dijo antes, la 

fibronectina es un quimioatrayente específico para fibroblástos y 

no afecta a otras células (Postlethwaite y Col., 1981). La otra mo

nocina que está siendo caracterizada actualmente tiene un peso mo

lecular de entre 40 y 60 Kdal y estimula la proliferación de fibro

blástos (Wahl y Wahl, 1981). La presencia de esos dos factores pue

de explicar per se el incremento en el número de fibroblástós en el 

hígado cirrótico. 

La posible producción de fibronectina por las células de Kup

ffer sugeriría la posiblilidad de un reclutamiento de muchas célu

las, entre ellas a fibroblástos, que producirían directa o indirec

tamente colágena en los estadios iniciales del proceso de reparación. 

La fibronectina es capáz de estimular la producció'n de colágena sin

tetizada por lineas celulares derivadas de hepatocitos en cultivo y 

de modificar su expresión fenotípica (Foirdart y Col., 1980). De 

acuerdo con ésto, la liberación de fibronectina en el sitio dañado 

podría estimular localmente a hepatocitos adyacentes, células de 

Ito, etc. a producir colágena. 

Los aspectos cuantitativos del proceso han sido poco estudiados. 

Estudios realizados por Crystal y sus colaboradores en 1982, han de

mostrado que la fibronectina producida por macrófagos alveolares es 

mil veces más activa que la fibronectina comunmente presente en la 

sangre en cuanto a su actividad quimiotáctica para fibroblástos y no 

sólo eso, sino que los macrófagos activados producen más copias de 

6s ta proteín a por unida d de tiempo que los macrófa gos no activados. 

Este tipo de estudios es más dificil de realizar en el hígado 
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La activación de los macrófagos está acompañada por la produc-
ción y liberación de enzimas proteoliticas por esas celulas. Tales
enzimas incluyen colagenasa (Wahl y Col., 1974) y elastasa (Werb y
Gordon, 1975); por la secreción de monocinas (Gery y Waksman, 1972)
y prostaglandinas (Bray y Col., 1974; Unanue, 1976; Wahl y Col.,
1979). La producción de prostaglandinas es independiente de la li-
beración o producción de monocinas.(Wahl y Wahl, 1981). Se han in-
vestigado dos tipos principaes de monocinas producidas por macró-
fagos: una, es una proteínas de elevado peso molecular, reciente-
mente identificada como fibronectina (Johansson y Col., 1979; Ali-
talo y Col., 1980; Wahl y Col., 1982). Como ya se dijo antes, la
fibronectina es un quimioatrayente específico para fibroblástos y
no afecta a otras celulas (Postlethwaite y Col., 1981). La otra mo-
nocina que está siendo caracterizada actualmente tiene un peso mo-
lecular de entre 40 y 60 Kdal y estimula la proliferación de fibro-
blástos (Wahl y Wahl, 1981). La presencia de esos dos factores pue-
de explicar per se el incremento en el número de fíbroblástós en el
higado cirrótico.

La posible producción de fibronectina por las celulas de Kup-
ffer sugeriría la posiblilidad de un reclutamiento de muchas célu-
las, entre ellas a fibroblástos, que producirían directa o indirec-
tamente colágena en los estadios iniciales del proceso de reparación
La fibronectina es capáz de estimular la producción de colágena sin-
tetizada por lineas celulares derivadas de hepatocitos en cultivo y
de modificar su expresión fenotípica (Foirdart y Col., 1980). De
acuerdo con esto, la liberación de fibronectina en el sitio dañado
podría estimular localmente a hepatocitos adyacentes, células de
Ito, etc. a producir colágena.

Los aspectos cuantitativos del proceso han sido poco estudiados
Estudios realizados por Crystal y sus colaboradores en 1982, han de-
mostrado que la fibronectina producida por macrófagos alveolares es
mil veces más activa que la fibronectina comunmente presente en la
sangre en cuanto a su actividad quimiotáctica para fibroblâstos y no
sólo eso, sino que los macrófagos activados producen más copias de
esta proteína por unidad de tiempo que los macrófagos no activados.

Este tipo de estudios es más dificil de realizar en el hígado

18



debido a los problemas intrínsecos para obtener a las células. No 

obstante, ya se ha reportado que es más fácil obtener cultivos pri

marios de células endoteliales y ~iofibroblásticas de explantes de 

hígados cirróticos de humano que de hígados normales (Voss y Col., 

1982). Es importante considerar que la facilidad con que esas cé

lulas crecen puede ser cuesti6n del número inicial de células no 

parenquirnales presentes en el teji~o . o biopsia; por tanto es impor

tante contar con un sistema que ~ermita obtener una muestra consi

derable de células viables de la .. población total. 

d.2- Activación de los linfocitos. 

En algunas circunstancias, aparecen otros tipos de mecanismos 

que parecen estar involucrados en el proceso fibrogénico. En la es

quistosorniasis humana, la fibrosis es estimulada por un mecanismo 

inmunológico (Warren, 1978). Los huevecillos de l esquistosorna li

beran antígenos solubles que estimulan la prolifera ción de fibro

blástos (Wyler y Col., 1978). Posiblemente un mecanism o inmW1oló

gico similar involucrado con la fibrogénesis del hígado es el que 

se observa en padecimientos corno la cirrosis biliar primaria, en 

la hepatitis crónica activa y en pacientes con cirrosis alcoholica 

que desarrollan la enfermedad aún cuando han suspendido su hábito 

de ingerir alcohol. En éste último caso, los antígenos liberados 

por los hepatocitos, tales como cuerpos hialinos ~ lipoproteinas 

derivadas de membrana, pueden iniciar la respuesta inmune del hos

pedero (Glyn, 1976; Wands, 1979). 

Se ha demostrado que los linfocitos participan tanto en la 

reacción inflama toria corno en la fibrogénica; producen linfocinas, 

que estimulan la migración y proliferación de los fibr oblástos 1· 

(Wahl y Col., 1978; Wahl y Wahl, 1981) así como la producción de 

colágena (Johnson y Ziff, 1976). Estos factores difieren en su pe

so molecular de las monocinas, pero su actividad farmacológica es 

similar. Más aún, los linfocitos también liberan un factor activa

dor de macróf agos (MAF) . 

Las linfocinas y monocinas liberadas por los linfocitos y los 

macrófa gos estimulan la producción de prostaglandinas y cAMP por 
fibroblástos (Nahl y Wahl, 1981) y ésta última molécula puede ser 

la señal necesari a para iniciar la biosíntesis de colágena y gli

cosaminoglicanos. 
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debido a los problemas intrínsecos para obtener a las células. No
obstante, ya se ha reportado que es más fácil obtener cultivos pri-
marios de celulas endoteliales y miofibroblásticas de explantes de
hígados cirróticos de humano que de hígados normales (Voss y Col.,
1982). Es importante considerar que la facilidad con que esas cé-
lulas crecen puede ser cuestión del número inicial de celulas no
parenquimales presentes en el tejido o biopsia; por tanto es impor-
tante contar con un sistema que permita obtener una muestra consi-
derable de celulas viables de la población total. _

d.2- Activación de los linfocitos.

En algunas circunstancias, aparecen otros tipos de mecanismos
que parecen estar involucrados en el proceso fibrogenico. En la es-
quistosomiasis humana, la fibrosis es estimulada por un mecanismo
inmunológico (Warren, 1978). Los huevecillos del esquistosoma li-
beran antígenos solubles que estimulan la proliferación de fibro-
blástos (Wyler y Col., 1978). Posiblemente un mecanismo inmunoló-
gico similar involucrado con la fibrogónesis del higado es el que
se observa en padecimientos como la cirrosis biliar primaria, en
la hepatitis crónica activa y en pacientes con cirrosis alcoholica
que desarrollan la enfermedad aún cuando han suspendido su hábito
de ingerir alcohol. En este último caso, los antígenos liberados
por los hepatocitos, tales como cuerpos hialinos o lipoproteinas
derivadas de membrana, pueden iniciar la respuesta inmune del hos-
pedero (Glyn, 1976; Wands, 1979).

Se ha demostrado que los linfocitos participan tanto en la
reacción inflamatoria como en la fibrogenica; producen linfocinas,
que estimulan la migración y proliferación de los fibroblástos f
(Wahl y Col., 1978; Wahl y Wahl, 1981) asi como la producción de
colágena (Johnson y Ziff, 1976). Estos factores difieren en su pe-
so molecular de las monocinas, pero su actividad farmacológica es
similar. Más aún, los linfocitos tambien liberan un factor activa-
dor de macrófagos (MAP).

Las linfocinas y monocinas liberadas por los linfocitos y los
macrófagos estimulan la producción de prostaglandinas y cAMP por
fibroblástos (Wahl y Wahl, 1981) y esta última molecula puede ser
la señal necesaria para iniciar la biosíntesis de colágena y gli-
cosaminoglicanos.
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A pesar de que la descripci6n del proceso ha sido simplificada, 

es notoria la complejidad de los eventos que conectan las reacciónes 

inflamatorias y fibrogénicas. Las células pueden ser activadas por 

mecanismos completamente distintos, incluyendo productos liberados 

por los hepatocitos dafiados. Un importante aspecto en la descripción 

de los eventos inmunológicos y su relación con la fibrogénesis es la 

posibilidad de desarrollar agentes .químicos con actividad antiinfla

matoria o antifibrogénica que inhiban sitios específicos de los ci

clos inflamatorios y fibrogénicos, inhibiendo as~ a estos últimos. 

3- Prevención y tratamiento de la fibrosis hepática. 

Las posibilidades para prevenir la fibrosis hepática se han in

crementado desde el desarrollo de la vacuna contra el virus de la he

patitis B (Szmuness y Col., 1981) y la posibilidad de elaborar una 

vacuna contra el esquístosoma. No obstante, las probabilidades de 

prevenir la fibrosis hepática inducida por alcohol son muy pocas, de

bido en parte a las siguientes razones: los enormes ingreso~ que sig

nifican los impuestos pagados por la venta de licores son un fuerte 

impedimento para desarrollar programas nacionales para prevenir el 

alcoholismo y el dafio hepático producido por él. La segunda razón es 

que la inversión de grandes sumas de dinero en todo el mundo destina

das a anuncios comerciales de bebidas alcohólicas ha significado un 

aumento en el consumo de alcohol, especialmente entre adolecentes. 

Actualmente se encuentran en desarrollo procedimientos de diagnósti

co que sean fácilmente aplicables, confiables y costeables y que pue

dan ser aplicados a grandes poblaciones, para la detección temprana 

de la fibrosis hepática (Rojkind, Pérez-Tamayo, Kershenobich y sus 

respectivos grupos de colaboradores). 

Debido a las limitaciones ántes mencionadas, durante los pasa

dos diez afias, los esfuerzos han sido dirigidos a estudiar el meca

nismos de ciertas drogas con actividad antifibrogénica. De la lista 

de compuestos que han sido usados (Tabla II), la mayoría ha sido 

probada primeramente en animales de laboratorio y s6lo dos han sido 

aplicadas a humanos con dafio .liepático con cierto éxito, ellas son 

la penicilamina y la colchicina. Sin embargo, es importante mencio

nar que esas dos drogas tienen otras actividades farmacológicas que 

pueden ser importantes en los resultado s generales observados en los 

pacientes (Rojkind, 1980). 
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A pesar de que la descripción del proceso ha sido simplificada,
es notoria la complejidad de los eventos que conectan las reaccidnes
inflamatorias y fibrogënicas. Las células pueden ser activadas por
mecanismos completamente distintos, incluyendo productos liberados
por los hepatocitos dañados. Un importante aspecto en la descripción
de los eventos inmunologicos y su relación con la fibrogénesís es la
posibilidad de desarrollar agentes químicos con actividad antiinfla-
matorìa o antifibrogénica que inhiban sitios especificos de los ci-
clos inflamatorios y fibrogënicos, inhibiendo asi a estos últimos.

3- Prevención y tratamiento de la fibrosis hepática.

Las posibilidades para prevenir la fibrosis hepática se han in-
crementado desde el desarrollo de la vacuna contra el virus de la he-
patitis B (Szmuness v Col., 1981) y la posibilidad de elaborar una
vacuna contra el esquistosoma. No obstante, las probabilidades de
prevenir la fibrosis hepática inducida por alcohol son muy pocas, de-
bido en parte a las siguientes razones: los enormes ingresos-que sig-
nifican los impuestos pagados por la venta de licores son un fuerte
impedimento para desarrollar programas nacionales para prevenir el
alcoholismo y el daño hepático producido por el. La segunda razón es
que la inversión de grandes sumas de dinero en todo el mundo destina-
das a anuncios comerciales de bebidas alcohölicas ha significado un
aumento en el consumo de alcohol, especialmente entre adolecentes.
Actualmente se encuentran en desarrollo procedimientos de diagnósti-
co que sean fácilmente aplicables, confiables y costeables y que pue-
dan ser aplicados a grandes poblaciones, para la detección temprana
de la fibrosis hepática (Rojkind, Pérez-Tamayo, Kershenobich y sus
respectivos grupos de colaboradores).

Debido a las limitaciones ántes mencionadas, durante los pasa-
dos diez años, los esfuerzos han sido dirigidos a estudiar el meca-
nismos de ciertas drogas con actividad antifibrogenica. De la lista
de compuestos que han sido usados (Tabla II), la mayoría ha sido
probada primeramente en animales de laboratorio y sólo dos han sido
aplicadas a humanos con daño,hepãtico con cierto éxito, ellas son
la penicilamina v la colchicina. Sin embargo, es importante mencio-
nar que esas dos drogas tienen otras actividades farmacológicas que
pueden ser importantes en los resultados generales observados en los
pacientes (Rojkind, 1980].
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TABLA I I 

Mecanismo de acción de drogas antifibróticas* 

Droga 

Análogos de prolina (e.g., L-aze
tinida-2-carboxilato y cis

hidroxiprolina). 

Que 1 antes de hierro. 

Latirógenos (e.g., -aminopropio

nitrilo). 

Pe ni ci lamina. 

Mecanismo de acción 

Compiten con la prolina por el transporte y acila

lación del tRNA. Se incorporan en la colágena 

en vez de la prolina. Inhiben la prolil-hidroxi

lación, formación de la tríple hélice y trans

porte de procolágena. Algunos análogos eliminan 

fibroblástos en cultivo de tejidos. 

Inhiben la hidr0xilación de residuos de prolina y 

lisina. No hay glicosilación. Inhiben la forma

ción de hélice y transport~ de procolágena. 

Inhiben a la enzima lisil oxidasa. No hay forma

ción de uniones intra e intermoleculares. La 

colágena es altamente soluble en soluciones sa

linas neutras y posiblemente más susceptible al 

ataque por colagenasas. 
Se combina con los grupos aldehído libres de la co

lágena, inhibiendo la formación de uniones intra 

e intermolc culares. A altas dosis inhibe a la li

sil oxidasa. 

*Modificado de Rojkind y Dunn (1979). 
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N 
N 

Droga 

Colchicina 

Corti coste roí des 

TABLA II (Continuación) 

Mecanismo de acci6n de drogas antifibrog~nicas* 

Mecanismo de acción 

Inhibe el ensamble microtubular y el movimiento 

transcelular de colágena. Induce la producción 

de colagenasa en el sinovia. Incrementa la li

beraci6n de procolagenasa. 

Efecto antiinflamatorio general. Inhiben la acti

vidad de la prolil-hidroxilasa. Inhiben la sín

tesis de colágena, pero también inhiben la li

beración de proteasas activadoras de procolage-
; 

nasa. 

*Modificado dr Rojkind y Dunn (1979). 
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II- OBJETIVO. 

El objetivo del presente trabajo es evaluar el papel de las 

células de Kupffer normales en la regulación de la proliferación 

de fibroblástos bajo condiciones de dafio hepático agudo. Así mis

mo, estudiar el efecto antifibrogénico del fármaco colchicina. 
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II- OBJETIVO.

El objetivo del presente trabajo es evaluar el papel de las
células de Kupffer normales en la regulación de la proliferación
de fibroblüstos bajo condiciones de daño hepático agudo. Así mis-
mo, estudiar el efecto antifibrogdnico del fármaco colchicina.
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III- MATERIALES Y METODOS. 

1- Reactivos y rnateria~es. 

El material plástico utilizado en los cultivos (botellas de 

cultivo, cajas Petri, pipetas, tubos de centrífuga y recipientes), 

fué adquirido ¿e Lux Scientific Corp. (Newhury Park, Ca. U.S.A.) y 

de Falcon Lahware, Div. Becton Dicke~son and Co. (Cockesville, Md. 

U.S.A.). Las soluciones y medios de cultivo que se utilizaron fue

ron preparados con reactivos de grado analítico de la más alta pu

reza: aminoácidos, hormonas, vitaminas y enzimas se obtuvieron de 

Sigma Chernical Co. (Phillesburg, N.J. U.S.A.), las diferentes sa-

les, de Merck (Dorrnastd, R.F.A.). Las mayas de nylon (Pe Cap HD7-85, 

166-168 mayas por pulgada) utilizadas en los pasos de filtración de 

células, se obtuvieron de Tetko Inc. (Elrnsford, N.Y. U.S.A.). Los 

filtros para esterilización de las soluciones de perfusión y de los 

medios de cultivo fueron de 0.2 um y se obtuvieron de Millipore 

Corp. (Bedford, Ma. U.S.A.). Los precursores radiactivos usa~os fue

ron de New England Nuclear Corp. 

2- Material biológico. 

En todos los experimentos se emplearon ratas machos de la cepa 

Wistar con un peso aproximado de 180 a 200 gr. Todos los animales 

recibieron la misma alimentación (Purina) y agua at libitum. 

3- Disefio experimental. 

Los animales fueron divididos en 5 grupos experimentales: 

A- Grupo control. 

Ratas normales que fungieron corno testigos experimentales y 1 1 

que no recibieron tratamiento. 

B- letracloruro de carbono. 

Se pro~ocó la hepatectomía química en un grupo de animales me

diante la administración de una dosis aguda de cc1 4 (400 rng/100 gr 

de peso corporal, diluido 1:1 Vol/Vol en aceite mineral) por vía in

tragástrica. El análisis del número aproximado de células no paren

quimales se realizó a 24, 48 y 72 Hrs después de haber administrado 

el hepatotóxico. 
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III- MATERIALES Y METODOS.

1- Reactivos y materiales.

El material plástico utilizado en los cultivos [botellas de
cultivo, cajas Petri, pipetas, tubos de centrífuga y recipientes),
fué adquirido de Lux Scientific Corp. (Newhury Park, Ca. U.S.A.) y
de Falcon Labware, Div. Becton Dickerson and Co. (Cockesville, Md.
U.S.A.). Las soluciones y medios de cultivo que se utilizaron fue-
ron preparados con reactivos de grado analítico de la más alta pu-
reza: aminoácidos, hormonas, vitaminas y enzimas se obtuvieron de
Sigma Chemical Co. (Phillesburg, N.J. U.S.A.), las diferentes sa--
les, de Merck [Dormastd, R.F.A.). Las mayas de nylon (Pe Cap HD7-85,
166-168 mayas por pulgada) utilizadas en los pasos de filtración de
células, se obtuvieron de Tetko Inc. (Elmsford, N.Y. U.S.A.). Los
filtros para esterilización de las soluciones de perfusión y de los
medios de cultivo fueron de 0.2 um y se obtuvieron de Millipore
Corp. (Bedford, Ma. U.S.A.). Los precursores radiactivos usados fue-
ron de New England Nuclear Corp.

2- Material biológico.

En todos los experimentos se emplearon ratas machos de la cepa
Wistar con un peso aproximado de 180 a 200 gr. Todos los animales
recibieron la misma alimentación (Purina) y agua at libitum.

3- Diseño experimental.

Los animales fueron divididos en 5 grupos experimentales:

A- Grupo control.

Ratas normales que fungieron como testigos experimentales y H
que no recibieron tratamiento.

B- Tetracloruro de carbono.

Se provocó la hepatectomia quimica en un grupo de animales me-
diante la administración de una dosis aguda de CC1¿ (400 mg/100 gr
de peso corporal, diluido 1:1 Vol/Vol en aceite mineral) por vía in-
tragãstrica. El análisis del número aproximado de células no paren-
quimales se realizó a 24, 48 v 72 Hrs después de haber administrado
el hepatotóxico.
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C- Colchicina - CC1 4 . 

Este grupo de ratas recibi6 una dosis oral diaria (20 µg) de 

colchicina ((s)-N-(5,6,7,9-tetrahidro-1,2,3,10-tetrametoxi-9-oxo

benzo (a) heptlen-7-yl) acetamida), durante una semana previo a la 

persusón del hígado y luego fué tratado con CC1 4 como se describió 

arriba. El análisis del número de células no parenqujmales se lle

vó a cabo 24, 48 y 72 Hrs después dé haher administrado el CC1 4 . 

D- Colchicina. 

Este lote de ratas recibió unicamente colchicina como se des

cribié ántes. Este grupo tenía por objeto descartar los efectos del 

fármaco per se. 

E- Aceite mineral. 

Con el fin de descartar la posible influencia del aceite mine

ral en la proliferación y/o migración de células en el hígado, un 

grupo de ratas fué dosificado con 500 ul de aceite mineral l4, 48 o 

72 HFs previo a la perfusión hepática. 

4- Aislamiento de las células hepáticas no parenquimales. 

Las células hepáticas no parenquimales fueron aisladas como . 1 

describe Roser (1965) con algunas modificaciones: las ratas fueron 

inyectadas intraperitonealmente con 1000 U de heparina sódica y 

anestesiadas con eter. La cavidad peritoneal fué abierta ampliamen

te sin lesionar el diafragma, el hígado fué canulado con un cateter 

de vinil y perfundido via vena porta con 100 ml de amortiguador Rin

ger-Krebs bicarbonato libre de calcio a 37 ºC y oxigenado con una 

mezcla de co 2 95 % - o2 5 % con un flujo de aproximadamente 10 ml 

por min. La vena cava inferior se cortó por debajo de la vena renal 

con el fin de que la solución amor~iguadora fluyera libremente a 

través de ella, Una vez que el hígado estuvo libre de sangre, se 

introdujo una cánula de polietileno por la aurícula derecha hacia 

la vena cava superior, a continuación se procedió a la perfusión en

zimática del órgano: 50 ml de amor~iguador Ringer-Krebs que conte

nía 5 mM de CaC1 2 y O.OS % de Colagenasa bacteriana (Sigma tipo IV) 

se hicieron circular seguidos de 50 ml del mismo amortiguador con

teniendo 0.1 % de Pronasa (Sigma), ésta última solución se recogió 
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C- Colchicina - CCl¿.

Este grupo de ratas recibió una dosis oral diaria (20 pg) de
colchicina [[s)-N-(5,6,7,9-tetrahidro-1,2,3,10-tetrametoxi-9-oxo-
benzo (a) heptlen-7-yl) acetamida), durante una semana previo a la
persusón del higado y luego fué tratado con CCl4 como se describió
arriba. El análisis del número de células no parenquimales se lle-
vó a cabo 24, 48 y 72 Hrs después de haber administrado el CC14.

D- Colchicina. "

Este lote de ratas recibió unicamente colchicina como se des-
cribió ántes. Este grupo tenía por objeto descartar los efectos del
fármaco per se.

E- Aceite mineral.

Con el fin de descartar la posible influencia del aceite mine-
ral en la proliferación y/o migración de células en el hígado, un
grupo de ratas fué dosificado con 500 ul de aceite mineral 24, 48 o
72 Hrs previo a la perfusión hepática.

4- Aislamiento de las celulas hepáticas no parenquimales.

Las celulas hepáticas no parenquimales fueron aisladas como '
describe Roser (1965) con algunas modificaciones: las ratas fueron
inyectadas intraperitonealmente con 1000 U de heparina sódica y
anestesiadas con eter. La cavidad peritoneal fue abierta ampliamen-
te sin lesionar el diafragma, el higado fué canulado con un cateter
de vinil y perfundido via vena porta con 100 ml de amortiguador Rin-
ger-Krebs bicarbonato libre de calcio a 37 °C y oxigenado con una
mezcla de C02 95 % - 02 5 i con un flujo de aproximadamente 10 ml
por min. La vena cava inferior se cortó por debajo de la vena renal
con el fin de que la solución amortiguadora fluvera libremente a
través de ella, Una vez que el hígado estuvo libre de sangre, se
introdujo una cánula de polietileno por la aurïcula derecha hacia
la vena cava superior, a continuación se procedió a la perfusión en-
zimática del órgano: 50 ml de amortiguador Ringer-Krebs que conte-
nía 5 mM de CaCl2 y 0.05 % de Colagenasa bacteriana (Sigma tipo IV)
se hicieron circular seguidos de 50 ml del mismo amortiguador con-
teniendo 0.1 i de Pronasa (Sigma), esta última solución se recogió
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en un recipiente de vinil estéril. Hecho ésto, el órgano se disecó, 

se escurrió, se pesó y se transfirió al recipiente de vinil. El hí

gado se cortó en pedazos lo más pequefios posible y se filtró por 

una malla de nylon, el filtrado se centrifugó a 40 X g por 2 min 

para eliminar la población de células parenquimales (hepatocitos). 

Las células no parenquimales remanentes en el sobrenadante fueron 

colectadas por centrifugación a 150 X g por 5 min y la pastilla fué 

lavada varias veces con amortiguador Ringer-Krebs bicarbonato que 

contenía 5 rnM de CaC1 2 y 1 % de albúmina sérica bovina. Las células 

fueron resuspendidas en medio mínimo de Eagle (MEM) suplementado 

con 10 ~ de suero fetal de ternera (SFT) previamente inactivado por 

calentamiento durante 30 rnin a 56 ºC. La viabilidad celular fué de

terminada por exclusión del colorante azul de tripán (0.3 % en 0.86 

% NaCl) y contadas con ayuda de un hernatírnetro. Las células se sem

braron en cajas Petri de vidrio o en . botellas Falcon; el medio de 

cultivo fué cambiado diariamente. 

5- Estimación de la recuperación celular. 

Debido a que se emplearon diferentes condiciones experimenta

les, se podía esperar cierta variación en la recuperación de célu

las no parenquimales, por lo tanto se realizaron experimentos con 

Sulfuro de 99rnTecne~io coloidal, que es captado exclusivamente por 

células del sistema retículo-endotelial, ésto es, .macrófagos sési

les, que se encuentran principalmente en el hígado (células de Kup

ffer), en el bazo y en la médula ósea (Stern y Col., 1966). 

Se siguió el método descrito por Bissell y colaboradores (1972). 

El sulfuro de 99mTecnecio coloidal se preparó diariamente en un ge

nerador de 99rnPertecnetato (Cintichern Inc.). Aproximadamente 60 µCi 

de 99rnTc-S s~spendidos en 500 µl de amortiguador de fosfatos salino 

fueron inyectados por la vena porta de la rata 15 min ántes .de la 

perfusión del hígado; se aislaron las células no parenquirnales corno 

se describió ántes y se contó la radiactividad en ellas, así corno 

en la fracció parenquirnal y en el resto del hígado retenido por la 

malla de nylon. La recuperación de células no par enquirnales de cada 

hígado se calculó comparando la cantidad de emisiones del isótopo 

en la patilla de células no parenquimales con respecto a la radi a c

tividad de l hígado total. 
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en un recipiente de vinil estéril. Hecho ésto, el órgano se disecó,
se escurrió, se pesó y se transfirió al recipiente de vinil. El hi-
gado se cortó en pedazos lo más pequeños posible y se filtró por
una malla de nylon, el filtrado se centrifugó a 40 X g por 2 min
para eliminar la población de células parenquimales (hepatocitos).
Las celulas no parenquimales remanentes en el sobrenadante fueron
colectadas por centrifugación a 150 X g por 5 min y la pastilla fue
lavada varias veces con amortiguador Ringer-Krebs bicarbonato que
contenía 5 mM de CaCl2 y 1 i de albúmina sórica bovina. Las células
fueron resuspendidas en medio minimo de Eagle (MEM) suplementado
con 10 i de suero fetal de ternera (SFT) previamente inactivado por
calentamiento durante 30 min a 56 °C. La viabilidad celular fue de-
terminada por exclusión del colorante azul de tripãn (0.3 % en 0.86
i NaCl) y contadas con ayuda de un hematimetro. Las células se sem-
braron en cajas Petri de vidrio o en botellas Falcon; el medio de
cultivo fue cambiado diariamente.

5- Estimación de la recuperación celular.

Debido a que se emplearon diferentes condiciones experimenta-
les, se podia esperar cierta variación en la recuperación de cólu-
las no parenquimales, por lo tanto se realizaron experimentos con
Sulfuro de 99mTecnecio coloidal, que es captado exclusivamente por
células del sistema retículo-endotelial, ésto es,.macrófagos sësi-
les, que se encuentran principalmente en el higado (células de Kup-
ffer), en el bazo y en la medula ósea (Stern y Col., 1966).

Se siguió el mótodo descrito por Bissell y colaboradores (19?2)
El sulfuro de 99mTecnecio coloidal se preparó diariamente en un ge-
nerador de 99mPertecnetato (Cintichem Inc.). Aproximadamente 60 pCi
de 99mTc-S suspendidos en 500 pl de amortiguador de fosfatos salino
fueron inyectados por la vena porta de la rata 15 min ántes de la
perfusión del higado; se aislaron las células no parenquimales como
se describió ántes y se contó la radiactividad en ellas, asi como
en la fracció parenquimal y en el resto del higado retenido por la
malla de nylon. La recuperación de células no parenquimales de cada
higado se calculó comparando la cantidad de emisiones del isótopo
en la patilla de cólulas no parenquimales con respecto a la radiac-
tividad del higado total.
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La cuantificación de las emisiones gama del 99mTc fué realiza

da en un contador de centelleo Packard modelo 5230 en condiciones 

previamente establecidas y con una eficiencia mayor al 90 %. 

6- Técnicas fagocíticas. 

A- Fagocitosis de eritrocitos. 

Se emple6 la técnica descrit~ por Bissell y Col. (1972) con 

algunas ~odificaciones: aproximadamente 2 X 10 9 eritrocitos de hu

mano normal fijados con glutaraidehido, suspendidos en amortigua

dor de fosfatos salino isot6nico y calentados 1 Hr a 49 ºC fueron 

inyectados por la vena de la cola de la rata 3 Hrs ántes de la per

fusi6n hepática. Las células aisladas como se describi6 anterior

mente que contenían eritrocitos en su interior se identificaron mi

crosc6picamente y el número de esas células fué cuantificado y ex

presado como porcentaje del total de células no parenquimales ais

ladas. 

B- Fagocitosis de carb6n coloidal. 

Se siguió la técnica que describen Bissell y Col. (1972). Se 

empleó tinta India (Pelikan Co.), 2 mg/100 gr de peso corporal sus

pendidos en 500 pl de solución salina isotónica fueron inyectados 

en la vena porta 15 minutos ántes de la perfusión hepática. Las cé

lulas no parenquimales aisladas como se describi6. y que contenían 

agregados citoplasmáticos de carbón coloidal fueron identificadas 

microscópicamente y cuantificadas como se indic6 arriba. 

C- Peroxidasa end6gena. 

Con el fin de estimar la proporción de células no parenquima

les potencialmente fagocíticas, se realizó una tinción histoquímica 

para la peroxidasa endógena siguiendo el método descrito por Graham 

y Karnovsky (1966). Las células no parenquimales del hígado se sem

braron en cajas de cultivo con MEM - 10 % SFT durante 1 Hr a 37 ºC, 

transcurrido ese tiempo se secaron y se fijaron durante 1 min con 

5 % de glutaral<lehido en amortiguador de fosfatos salino pH 7.6 a 

4 ºC. Las células se lavaron durante 1 a 3 min a 4 ºC : cnn~la~~isma 

soluci6n conteniendo sacarosa al 5 %. Se retir6 esta solución y se 

incubaron 3 Hrs a 37 ºC con 10 ml de amortiguador Tris-HCl SO ~1, 
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La cuantificación de las emisiones gama del 99mTc fué realiza-
da en un contador de centelleo Packard modelo 5230 en condiciones
previamente establecidas y con una eficiencia mayor al 90 i.

6- Técnicas fagocíticas.

A- Fagocitosis de eritrocitos.

Se empleó la técnica descrita_por Bissell y Col. (1972) con
algunas modificaciones: aproximadamente 2 X 109 eritrocitos de hu-
mano normal fijados con glutaraldehido, suspendidos en amortigua-
dor de fosfatos salino isotónico v calentados 1 Hr a 49 °C fueron
inyectados por la vena de la cola de la rata 3 Hrs ántes de la per-
fusión hepática. Las células aisladas como se describió anterior-
mente que contenían eritrocitos en su interior se identificaron mi-
croscópicamente y el número de esas células fué cuantificado y ex-
presado como porcentaje del total de células no parenquimales ais-
ladas.

B- Fagocitosis de carbón coloidal.

Se siguió la técnica que describen Bissell y Col. (1972). Se
empleó tinta India (Pelikan Co.), 2 mg/100 gr de peso corporal sus-
pendidos en 500 pl de solución salina isotónica fueron invectados
en la vena porta 15 minutos ántes de la perfusión hepática. Las cé-
lulas no parenquimales aisladas como se describió_y que contenían
agregados citoplasmáticos de carbón coloidal fueron identificadas
microscópicamente y cuantificadas como se indicó arriba.

C- Peroxidasa endógena.

Con el fin de estimar la proporción de células no parenquima-
les potencialmente fagocíticas, se realizó una tinción histoquímica
para la peroxidasa endógena siguiendo el método descrito por Graham
y Karnovsky (1966). Las células no parenquimales del hígado se sem-
braron en cajas de cultivo con MEM - 10 i SFT durante 1 Hr a 37 "C,
transcurrido ese tiempo se secaron y se fijaron durante 1 min con
5 % de glutaraldehido en amortiguador de fosfatos salino pH 7.6 a
4 °C. Las células se lavaron durante 1 a 3 min a 4 °C:con1larmísma
solución conteniendo sacarosa al 5 %. Se retiró esta solución v se
incubaron 3 Hrs a 37 “C con 10 ml de amortiguador Tris-Hül 50 mM,
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pH 7.6 conteniendo O.OS % de 3,3'-Diaminobenzidina y 0.005 % de 

H2o2 . Al cabo de este tiempo, las células se observaron al micros

copio, las que presentaron precipitados citoplasmáticos de color 

café se cuantificaron y su número se expresó como porcentaje de la 

población total. 

7- Obtención del medio condicionado. 

El medio condicionado es el ·medio de cultivo de los macrófa

gos (tanto células de Kupffer como otros monocitos circulantes) de 

una rata centro o tratada con cc1¡; en ese medio se encuentra uno 

o varios factores solubles liberados por las células que son capa

ces de estimular o inhibir a los fibroblástos a proliferar (Wahl y 

Wahl, 1981). 

Para la obtención del medio condicionado, se aislaron las cé

lulas hepáticas no parenquimales como ya se sefialó y se sembraron 

en cajas Petri de vidrio estériles de 60 mm de diámetro con S ml 

de MEM - 10 % SFT durante 1 Hr a 37 ºC. El nfimero de células por 

caja fué de aproximadamente 2 X 10 6 . Al cabo de este tiempo, se re

tiró el sobrenadante con las células no adherentes (células endote

liales, células de Ito, eritrocitps, etc.) y la caja se lavó dos 

veces con amortiguador de fosfatos salino que contenía glucosa 11 mM. 

Alas células ~dhcrentes (células de Kupffer y 0tros macrófagos) se 

les agregaron S ml de MEM - 1 % SFT y así permanecieron 24 Hrs a 

37 ºC en una atmósfera de co 2 95 % - o2 S %. Transcurrido ese pe

riodo, el medio de cultivo (medio condicionado) se retiró, se este

rilizó por filtración y se almacenó a -20 ºC. 

8- Cultivo de fibroblástos. 

Los fibroblástos (o miofibroblástos) empleados en el presente 

trabajo se obtuvieron perfundiendo el hígado y aislando las células 

no parenquimales como ya se describió y poniendo la población hete

rogenea de células en cajas Petri de vidrio durante 1 Hr con MEM -

10 % SFT a 37 ºC. Posteriormente se retiraron las células no adhe

rentes y se colocaron en botellas de cultivo de plástico con MEM -
10 % SFT y así permanecieron varios días . Cada día se reemplazó el 

medio de cultivo por medio fresco y se eliminaron las células des

pegadas~ Aproximadamente una semana después finicamente quedaban cé

lulas con aspecto de fibroblásto, que proliferaron y rronto llega-

ron a confluencia. 
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pH 7.6 conteniendo 0.05 i de 3,3'-Diaminobenzidina v 0.005 % de
H202. A1 cabo de este tiempo, las células se observaron al micros-
copio, las que presentaron precipitados citoplasmáticos de color
café se cuantificaron y su número se expresó como porcentaje de la
población total.

7- Obtención del medio condicionado.
I-

E1 medio condicionado es el medio de cultivo de los macrófa-
gos (tanto células de Kupffer como otros monocitos circulantes) de
una rata contro o tratada con CCI4; en ese medio se encuentra uno
o varios factores solubles liberados por las células que son capa-
ces de estimular o inhibir a los fibroblãstos a proliferar (Wahl y
Wahl, 1981).

Para la obtención del medio condicionado, se aislaron las cé-
lulas hepáticas no parenquimales como ya se señaló y se sembraron
en cajas Petri de vidrio estériles de 60 mm de diámetro con 5 ml
de MEM - 10 i SFT durante 1 Hr a 37 °C. El número de células por
caja fué de aproximadamente 2 X 106. Al cabo de este tiempo, se re-
tiró el sobrenadante con las células no adherentes (células endote-
liales, células de Ito, eritrocitos, etc.) y la caja se lavó dos
veces con amortiguador de fosfatos salino que contenía glucosa 11 mM
Alas células adherentes (células de Kupffer y otros macrófagos) se
les agregaron 5 ml de MEM - 1 i SFT y así permanecieron 24 Hrs a
37 “C en una atmósfera de C02 95 i - 02 5 %. Transcurrido ese pe-
riodo, el medio de cultivo (medio condicionado) se retiró, se este-
rilizó por filtración y se almacenó a -20 °C.

8- Cultivo de fíbroblástos.

Los fibroblástos (o miofibroblástos) empleados en el presente
trabajo se obtuvieron perfundiendo el higado y aislando las células
no parenquimales como ya se describió y poniendo la población hete-
regenea de células en cajas Petri de vidrio durante 1 Hr con MEM -
10 % SFT a 37 °C. Posteriormente se retiraron las células no adhe-
rentes y se colocaron en botellas de cultivo de plástico con MEM -
10 i SFT y así permanecieron varios días. Cada día se reemplazó el
medio de cultivo por medio fresco v se eliminaron las células des-
pegadas. Aproximadamente una semana después únicamente quedaban cé-
lulas con aspecto de fibroblásto, que proliferaron y pronto llega-

ron a confluencia. 28



Los ensayos de proliferaci6n de éstos fibroblástos se realiza

ron con células que se encontraban entre el 5~ y el 10~ pasajes. 

9- Ensayo de proliferaci6n de fibroblástos. 

Se sembraron aproximadamente 1 .5 X 10 5 fibroblástos de hígado 

de rata normal en cajas Petri de plástico de 35 mm de diámetro con 

2 ml de MEM - 1 % SFT durante 48 Hrs a 37 ºC, al cabo de este tiem

po el medio de cultivo fué reemplazado por diferentes concentracio

nes de medio condicionado (MC): O, 5, 10 y 20 %; provenientes tanto 

de ratas control, como de ratas que recibieron una dosis aguda de 

cc1 4 y 48 Hrs ~espués fueron sacrificadas. Un grupo de cajas de fi

br0blástos recibió el MC durante 6 Hrs, otro durante 12 Hrs y otro 

más durante 24 Hrs; transcurridos estos tiempos, las células fueron 

tripsinizadas, lavadas, contadas con la ayuda de un hematímetro y 

su viabilidad estimada por exclusión del azul de tripán. 
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Los ensayos de proliferación de éstos fibroblástos se realiza-
ron con células que se encontraban entre el SE y el 102 pasajes.

9- Ensayo de proliferación de fibroblástos.

Se sembraron aproximadamente 1.5 X 105 fibroblástos de hígado
de rata normal en cajas Petri de plástico de 35 mm de diámetro con
2 ml de MEM - 1_% SFT durante 48 Hrs a 37 °C, al cabo de este tiem-
po el medio de cultivo fué reemplazado por diferentes concentracio-
nes de medio condicionado (MC): U, 5, T0 y 20 %; provenientes tanto
de ratas control, como de ratas que recibieron una dosis aguda de
CCl¿ y 48 Hrs después fueron sacrificadas. Un grupo de cajas de fi-
broblástos recibió el MC durante 6 Hrs, otro durante 12 Hrs y otro
más durante 24 Hrs; transcurridos estos tiempos, las células fueron
tripsinizadas, lavadas, contadas con la ayuda de un hematímetro y
su viabilidad estimada por exclusión del azul de tripán.
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IV- RESULTADOS. 

1- Aislamiento de células no parenquimales de hígados ilor~ales 

y tratados con CC1 4 . 

La merodología descrita anteriormente y en la que se emplean 

dt1rante la perfusi6n del hígado dos enzimas proteolíticas como la 

colagenasa y la pronasa, rinde una p~blaci6n de células esencial

mente libre de eritrocitos y en todos los casos con una contamina

ción por hepatocitos intactos menor al 1 % (Figura 2). Por el mé

todo de exclusión de tripán, se e~tableció que en todos los casos 

la viabilidad celular fué mayor al 90 %. 

Las fotografías de la Figura 2 muestran una población celular 

hPterogénea en tamafio y forma. Las células más grandes presentan 

mayor contenido citoplasmático con respecto al nucleo que las cé

lulas más pequefias. Estas últimas fueron mucho más abun~antes en 

la población extraída de una rata tratada con CC1 4 , por su tamafio, 

forma y contenido citoplasmático hacen pensar que algunas ds ellas 

son células sanguíneas (linfocitos, macr6fagos, polimorfonucleares) 

que permanecieron en el sinusoide aún después de lavar el hígado 

con soluciones fisiológicas y que sólo se liberaron al ser digerido 

el hígado con soluciones enzimáticas. 

Otra diferencia importante entre las dos poblaci0nes celulares 

es que algunas horas después de que las células a~saldas de un hí

gado intoxicado con cc1 4 , que fueron sembradas en botellas de cul

tivo con MEM - 10 % SFT, algunas de ellas se adhirieron a la caja y 

adquirieron una forma estrellada. La presencia de éste tipo celular 

fué mucho menos evidente en poblaciones celulares provenientes de 

ratas control. 

Se cuantificó el número total de células hepáticas no parenqui

males, tanto de ratas normales (n=10 animales), intoxicadas con una 

dosis aguda de cc1 4 y sacrificadas a diferentes tiempos (n=4 anima

les para cada tiempo), así como de animales que fueron tratados du

rante una semana con 20 pg díario~ de colchicina, intoxicados con 

una dosis aguJa de CCJ 4 y sacrificados a diferentes tiempos después 

de haber recibido el agente hepatotóxico (n=4 ratas para cada tiempo). 

Como control negativo, a un grupo de animales se les administró una 

30 

IV- RESULTADOS.

1- Aislamiento de células no parenquimales de hígados normales
y tratados con CCl¿.

La metodología descrita anteriormente y en la que se emplean
durante la perfusión del hígado dos enzimas proteoliticas como la
colagenasa y la pronasa, rinde una población de células esencial-
mente libre de eritrocitos y en todos los casos con una contamina-
ción por hepatocitos intactos menor al 1 i (Figura 2). Por el mé-
todo de exclusión de tripán, se estableció que en todos los casos
la viabilidad celular fué mayor al 90 %.

Las fotografías de la Figura 2 muestran una población celular
heterogénea en tamaño y forma. Las células más grandes presentan
mayor contenido citoplasmátíco con respecto al nucleo que las cé-
lulas más pequeñas. Estas últimas fueron mucho más abundantes en
la población extraída de una rata tratada con CCl¿, por su tamaño,
forma v contenido citoplasmático hacen pensar que algunas de ellas
son células sanguíneas (linfocitos, macrófagos, polimorfonucleares)
que permanecieron en el sinusoide aún después de lavar el hígado
con soluciones fisiológicas y que sólo se liberaron al ser digerido
el hígado con soluciones enzimáticas.

Otra diferencia importante entre las dos poblaciones celulares
es que algunas horas después de que las células aisaldas de un hí-
gado intoxicado con CCI4, que fueron sembradas en botellas de cul-
tivo con MEM - 10 % SFT, algunas de ellas se adhirieron a la caja y
adquirieron una forma estrellada. La presencia de éste tipo celular
fué mucho menos evidente en poblaciones celulares provenientes de
ratas control.

Se cuantificó el número total de células hepáticas no parenqui-
males, tanto de ratas normales (n=1U animales), intoxicadas con una
dosis aguda de CCl4 y sacrificadas a diferentes tiempos (n=4 anima-
les para cada tiempo), asi como de animales que fueron tratados du-
rante una semana con 20 pg diarios de colchicina, intoxicados con
una dosis aguda de CCl4 y sacrificados a diferentes tiempos después
de haber recibido el agente hepatotóxico (n=4 ratas para cada tiempo)
Como control negativo, a un grupo de animales se les administró una
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FIGURA 2- CELULAS HEPATICAS NO PARENQUIMALES AISLADAS DE 

UNA RATA NORMAL (A) Y UN A RATA TRATADA CON 

CCl4 ( 8), FOTOGRAFIADAS BAJO EL MICROSCOPIO DE 

CONTRASTE DE FASE. '500 X. 
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dosis Gnica del vehículo (aceite mineral) (n=3 ratas para cada tiem

po). Los resultados se muestran en la Figura 3. 

La Figura 3 muestra que la administración de CC1 4 produce un 

incremento en el número de células que es evidente inclusive a las 

24 Hrs pues el número de células cuantificadas fué del doble con 

respecto al control (tiempo cero), éste incremento es más notorio a 

las 48 Hrs donde el número de células fué seis veces mayor q~e el 

control, mientras que a las 72 Hres fué del triple únicamente. 
. . 

Así mismo la Figura 3 1nuestra que el tratamiento previo con 

20 ug diarios de colchicina previene en parte el efecto inflama to

rio del CC1 4 , pues aunque en todos los casos el número de células 

fué siempre mayor que el control (1.8 a 2.6 veces), los vaiores fue

ron menores que al administrar el CC1 4 solo. Este efecto fué más no

torio a las 48 Hrs, cuando el número de células no parenquimales fué 

aproximadamente 3 veces menor que cuando no se a~ninistró la colchi

cina. Aúemás de la dosis de 20 ug diarios de colchicina se probaron 

otras dosis mayores (30 y 40 pg), pero los resultados no fueron di

ferentes a los obtenidos con la dosis de 20 pg (datos no mostrados). 

Por otra parte, el aceite mineral por sí solo no mostró tener 

algún efecto apreciable en ei contenido de células sinusoidales he

páticas. 

2~ Efecto del CC1 4 y la colchicina sob re la a~tividad fagocítica 

de las células hepáticas no parenquimales y de las células in

flamatorias. 

Las células hepáticas sinusoidales (tanto células no parenqui

rnales corno células inflamatorias) fueron tefiidas para hacer evi<len

te su actividad de peroxidasa endógena Llos detalles de la tindión 

se describen en MATERIALES Y METODOS); lo anterior se hizo con el 

fin de conocer la proporción de células que son potencialmente fa

gocíticas bajo diferentes condiciones experimentales. Los resulta

dos se muestran a continuación en la Tabla III. 

La Tabla III muestra que cuando se administra una dosis aguda 

de CC1 4 48 Hrs previo a la perfusión, aumenta el número de c~lulas 

peroxidasa positivas con respecto al control, así mismo se observa 

que cuando las rtas reciben un tratamiento de una semana con col

chicina previo al CC1 4 , el porcentaje de células con actividad d~-
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dosis única del vehículo (aceite mineral) (n=3 ratas para cada tiem-
po). Los resultados se muestran en la Figura 3.

La Figura 3 muestra que la administración de CE1¿ produce un
incremento en el número de células que es evidente inclusive a las
24 Hrs pues el número de células cuantificadas fué del doble con
respecto al control (tiempo cero), éste incremento es más notorio a
las 48 Hrs donde el número de células fué seis veces mavor que el
control, mientras que a las 72 Hres fué del triple únicamente.

Así mismo la Figura 3 muestra que el tratamiento previo con
20 ug diarios de colchicina previene en parte el efecto inflamato-
rio del CCl¿, pues aunque en todos los casos el número de células
fué siempre mayor que el control (1.8 a 2.6 veces), los valores fue-
ron menores que al administrar el CCl¿ solo. Este efecto fué más no-
torio a las 48 Hrs, cuando el número de células no parenquimales fué
aproximadamente 3 veces menor que cuando no se administró la colchi-
cina. Además de la dosis de 20 ug diarios de colchicina se probaron
otras dosis mayores (30 v 40 pg), pero los resultados no fueron di-
ferentes a los obtenidos con la dosis de 20 pg (datos no mostrados).

Por otra parte, el aceite mineral por sí solo no mostró tener
algún efecto apreciable en el contenido de células sinusoidales he-
páticas.

2- Efecto del CCl¿ v la colchicina sobre la actividad fagocítica
de las células hepáticas no parenquimales y de las celulas in-
flamatorias.

Las células hepáticas sinusoidales (tanto células no parenqui-
males como células inflamatorias) fueron tenidas para hacer eviden-
te su actividad de peroxidasa endógena (los detalles de la tinción
se describen en MATERIALES Y METODOS); lo anterior se hizo con el
fin de conocer la proporción de células que son potencialmente fa-
gocíticas bajo diferentes condiciones experimentales. Los resulta-
dos se muestran a continuación en la Tabla III.

La Tabla III muestra que cuando se administra una dosis aguda
de CC1¿ 48 Hrs previo a la perfusión, aumenta el número de células
peroxidasa positivas con respecto al control, así mismo se observa
que cuando las rtas reciben un tratamiento de una semana con col-
chicina previo al CCl4, el porcentaje de células con actividad do-
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TABLA llI 

PORCENTAJE DE CELULAS POTENCIALMENTE FAGOCITICAS (PEROXl

DASA POSITIVAS ) Y DE CE LULAS FAGOCITANDO ( ER ITROCLTOS Y 

CARBON COLOIDAL) EN HIGADOS DE RATAS NORMALES, INTOXIC~ 

DAS CON CCl4 Y TRATADAS CON COLCHICINA. MEDIA ± DES..; 

VIACION ESTANDAR, n:4. 

------------~------------- -. . 

N o R .. A L 

CCl4- 48 HRS. 

COL CH 1 CINA-
CCl4- 48 HRS. 

CCl4- 48 HRS. 
COLCHICINA 

PEROXIDASA 
POSITIVAS 

35.3 ± 13.8 

50.3± 4.4 

36.3± 4.8 

47.4± 6.2 
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ERITROCITOS ' 

Y CARBON COLOIDAL 

24.4±4.3 

43. 2 ± 4.5 

29. 9 ± 6.1 

42. 1 ± 6.7· 

TABLA ]1I

PoncEN†AJE me cE|.u|_As Po†ENc|A|.m:N†E Fnsocmcns (Panam-
DÂSA POSITIVAS) Y DE CELULÃS FAGOCITÃNDO (ERITROCIJOS Y

CARBON COLOIDALI EN HIGADÚS DE RATAS NORMALES, lNTOXICå

cms con CCI4 Y †nA'rAoAs con coLc|-||cmA.MEmA ± oes-
vmcuou Esnuonn, n=4.

 I

N

CCI

Y I I Y 4  

_ 1 l l D 1 

-Q

Psnoxlnnsa Enrrnocnms
rosnnvns Y cansan co|.o|nA|.

 

0 R la A I. 35.3±I3.B 24.4±4.3
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peroxidasa no es diferente del control. Es interesante notar que 

cuando se adminístra la colchicina únicamente después del tetraclo
ruro de carbono no se previenen los efectos del hepatot6xico. 

En la Figura 4 se muestra un ejemplo de las células teftidas 

con la técnica de peroxidasa end6gena. 

En los animales control, las células peroxidasa positivas son 

razonablemente uniformes en tamafto. y forma y correspondean a las 

células de mayor tamafto que se encuentran en la pobaci6n de célu

las sinusoidales, se puede pensar ,que ellas son las células de Kup

ffer. Por el contrario, las células provenientes de una rata trata

da con CC1 4 que dan tinci6 positiva son mucho más heterogeneas en 
su tamafto, pues aunque siguen presentandose las células grandes 

(Kupffer posiblemente), ahora aparecen, y en gran número, células 

de mucho menor tamafto, que podrían corresponder a macr6fagos cir

culantes así como diversos leucocitos que acuden al sitio de la le

sión. 

3- Fagocitosis de eritrocitos y carbón coloidal. 

La Tabla III también muestra los porcentajes de células sinu

soidales que se encuentran fagocitando activamente bajo diferentes 
condiciones experimentales. Se observa que en los animales control 

el porcentaje de fagocitosis fluctu6 entre ·21 y 27 %, mientras que 

en los animales intoxicados con CC1 4 48 Hrs ántes, los valores fue

ron de entre 38 y 46 %. Al ser administrada la colchicina, los va

lores disminuyen hasta 30 % aproximadamente. Cuando se inyectaban 

los eritrocitos a tiempos menores a 2 Hrs, el porcentaje de células 

rojas ingeridas era menor en todos los casos y cuando el tiempo 

excedía de 4 Hrs, la degradaci6n intracelular tenía lugar y la iden
tificaci6n . microsc6pica se hacia más dificil. Sin embargo se esta
bleció que independientemente del interv&lo de tiempo empleado, ·el 

porcentaje de células sinusoidales aisladas que contenían eritroci

tos en su interi6r era siempre mayor en el caso de que las células 
provinieran de un animal intoxicado con CC1 4 . Es decir, las célulPs 

no parenquimales parecen contener una subpohlación de células que 

es funcio11almente disginguible con respecto a la fagocitosis y que 
ésta subpoblación incrementa su número al ser estimulada por un 

agente hepatot6xico. 
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peroxidasa no es diferente del control. Es interesante notar que
cuando se administra la colchicina únicamente después del tetraclo-
ruro de carbono no se previenen los efectos del hepatotéxico.

En la Figura 4 se muestra un ejemplo de las células tefiidas
con la técnica de peroxidasa endógena.

En los animales control, las células peroxidasa positivas son
razonablemente uniformes en tamaño y forma y correspondean a las
células de mayor tamaño que se encuentran en la pobación de célu-
las sinusoidales, se puede pensar que ellas son las células de Kup-
ffer. Por el contrario, las células provenientes de una rata trata-
da con CCl4 que dan tinció positiva son mucho más heterogeneas en
su tamaño, pues aunque siguen presentandose las células grandes
(Kupffer posiblemente), ahora aparecen, y en gran número, células
de mucho menor tamaño, que podrian corresponder a macréfagos cir-
culantes así como diversos leucocitos que acuden al sitio de la le-
sión.

3- Fagocitosis de eritrocitos Y carbón coloidal.

La Tabla III también muestra los porcentajes de células sinu-
soidales que se encuentran fagocitando activamente bajo diferentes
condiciones experimentales. Se observa que en los animales control
el porcentaje de fagocitosis fluctuö entre'21 y 2? %, mientras que
en los animales intoxicados con CCl¿ 48 Hrs ãntes, los valores fue-
ron de entre 38 y 46 %. A1 ser administrada la colchicina, los va-
lores disminuyen hasta 30 % aproximadamente. Cuando se inyectaban
los eritrocitos a tiempos menores a 2 Hrs, el porcentaje de células
rojas ingeridas era menor en todos los casos y cuando el tiempo
excedia de 4 Hrs, la degradación intracelular tenia lugar y la iden
tificacién_microscöpica se hacía más dificil. Sin embargo se esta-
blecié que independientemente del intervalo de tiempo empleado, el
porcentaje de células sinusoidales aisladas que contenían eritroci-
tos en su interiór era siempre mayor en el caso de que las células
provinieran de un animal intoxicado con CCl¿. Es decir, las células
no parenquimales parecen contener una subpohlaciön de células que
es funcionalmente disginguible con respecto a la fagocitosis v que
ésta subpoblacién incrementa su número al ser estimulada por un
agente hepatotórico.
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FIGURA 4- CELULAS SINUSOIDALES HEPATICAS AISLADAS POR 

EL METODO DE COLAGENASA-PRONASA Y TEÑIDAS 

PARA PEROXIDASA. LAS CELULAS GRANDES Y 08,! 

CURAS SON PEROXIDASA POSITIVAS Y SON FACIL~ 

MENTE DISTINGUIBLES DE LAS CELULAS PEQUEÑAS 

NO TEÑIDAS. 600X. 
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En la Figura 5 se muestra una microfotografía de las células 

sinusoidales aisladas de una rata contro a la cual se le inyectaron 

previamente eritrocitos opsonizados y partículas de carb6n coloidal 

como se describe en METODOS. 

4- Cuantificación de la fracci6n celular involucrada en la fa
gocitosis. 

Las observaciones anteriores p~rmiten la estimación de la pro

porci6n relativ~ de células sinusoidales aisladas involucradas en 

la fagocitosis de partículas y el" cálculo del número absoluto de 

esas células en el hígado total. El uso del 99mTc-S es conveniente 

para estimar el porciento de recuperac ión de células fagocíticas 

del hígado completo (Bissell y Col., 1972). 

El porcentaje de células fagocíticas se estimó por medio de la 

reacción de la peroxidasa endógena. La cantid~d relativa de c~lulas 

fagocitando se calculó a partir de la fagocitosis de partícuJas 

(eritrocitos y carbón coloidal). En base a esos parámetros, el nfi

mero absoluto de células fagocíticas y de células fagocitando ac

tivamente en el hígado total se calculó como sigue: 

' (1) Porcentaje de recuperación de células fagocíticas 

= cpm 99mTc-S ~n la~ C~lul~~ Ai~l~das 

cpm 99mTc-S en el hígado total 

X 100 

(2) Total de células fagocíticas en el hígado total 

= 

Total de células 

sinusoidales aisladas X 
% de células 

peroxidasa po~itivas 

\ de . recuperación de células fagocíticas 

' ' 

(3) Total de células fagocitando en el hígado total 

Total de células _ % de células fagocitando 

= 
sinusoidales aislada·s - x- · eritroc·itos y ·c·arbón coloidal 

% de recuperación de células fagocíticas 

Les resultados de una serie de experimentos individvales se 
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En la Figura 5 se muestra una microfotografia de las células
sinusoidales aisladas de una rata contro a la cual se le inyectaron
previamente eritrocitos opsonizados y partículas de carbón coloidal
como se describe en METODOS.

4- Cuantificación de la fracción celular involucrada en la fa-
gocitosis.

F
|

Las observaciones anteriores permiten la estimación de la pro-
porción relativa de células sinusoidales aisladas involucradas en
la fagocitosis de partículas y el cálculo del número absoluto de
esas células en el hígado total. El uso del 99mTc-S es conveniente
para estimar el porciento de recuperación de células fagocíticas
del hígado completo (Bissell y Col., 1972).

El porcentaje de células fagociticas se estimó por medio de la
reacción de la peroxidasa endógena. La cantidad relativa de células
fagocitando se calculó a partir de la fagocitosis de partículas
(eritrocitos y carbón coloidal). En base a esos parámetros; el nú-
mero absoluto de células fagocítícas y de células fagocitando ac-
tivamente en el hígado total se calculó como sigue:

(1) Porcentaje de recuperación de células fagociticas

= c m 99mTc-S en las células aisladas X 100

cpm 99mTc-S en el higado total 1

(2) Total de células fagocíticas en el hígado total

Total de células % de células
_ sinusoidales aisladas X peroxidasa positivas

% de recuperación de células fagociticas

(3) Total de células fagocitando en el higado total

Total de células % de células fagocìtando
u 1 _- _ , _ ,X _n_ _ __- __ .,, _; ,_ n_ sinusoidales aisladas eritrocltos X carbon coloidal

% de recuperación de células fagociticas

Los resultados de una serie de experimentos individuales se
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FIGURA 5- CELULAS HEPATICAS SINUSOIDALES AISLADAS POR EL 

M ETODO DE COLAGENASA-PRONASA DE· UNA RATA CON -
TROL TRATADA PREVIAMENTE CON PARTICULAS DE CAR -
BON COLOIDAL Y ERITROCITOS OPSONIZADOS. LAS CELU -
LAS MAS GRANDES SE DISTINGUEN POR LA PRESENCIA 

DE ERITROCITOS Y CARBON COLOIDAL EN SU INTERIOR. 

LAS CELULAS RESTANTES NO CONTIENEN NI ERITROCI

TOS NI CAR BON COLOIDAL. &00 X. 
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muestran en la Tabla IV. Debido a que el tamafio y peso del hígado 

no era proporcional al tamafio y peso corporal del animal, los valo

res se expresan por gramo de hígado. 

5- Prolifera~i6n de fibroblástos. 

Con el fin de conocer la concentraci6n de suero en el medio 

que un cultivo primario de fibroblás~os hepáticos normales requie

re para presentar un crecimiento ·estable o quiescente, se realiza

ron experimentos en nuestro laboratorio con el fin de conocer las 

diferentes cinéticas de crecimiento. Los resultados se muestran a 

continuación en la Figura 6. 

En la Figura 6 se observa que sembrando los fibroblástos a ba

ja densidad (aproximadamente 1 X 10 5 células/caja de 35 mm de día

metro) y con 1 % de SFT se logr~n las condiciones deseadas, es de

cir las células se mantienen vivas pero sin aumentar ni disminuir 

su número apreciablemente y que 48 Hrs después de haber sembrado 

las células es el momento adecuado para aplicar un estímulo.y ob

servar ya sea aumento o disminuci6n en el número de células. 

Teniendo montadas estas condiciones se procedió a probar la 

influencia de diferentes tiempos de exposici6n y diferentes concen

traciones de medio condicionado proveniente tanto de ratas control 

como de ratas intoxicadas con CC1 4 sobre la proliferaci6n de fibro

blástos hepáticos; los resultados de dos experime~tos por triplica

do se muestran en la Figura 7. 

En la Figura 7 se observa que los fibroblástos en presencia 

de medio basal (MEM - 1 % SFT únicamente), presentan un crecimiento 

que podría describirse como estacionario o quiescente, y que al 

aplicar concentraciones crecientes de medio condicionado control, 

el número de células disminuye de una manera concentración y tiempo 

dependiente. Un efecto opuesto se observa al aplicar concentraciones 

crecientes de MC proveniente de ratas intoxicada s con CC1 4 , el nú

mero de fibroblástos aumenta y que éste aumento es proporcional al 

tiempo de exposición al agente mit6geno presente en el medio con

dicionado. 
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muestran en la Tabla IV. Debido a que el tamaño y peso del hígado
no era proporcional al tamaño y peso corporal del animal, los valo-
res se expresan por gramo de higado.

5- Proliferación de fibroblástos.

Con el fin de conocer la concentración de suero en el medio
que un cultivo primario de fibroblãstos hepãticos normales requie-
re para presentar un crecimiento-estable o quiescente, se realiza-
ron experimentos en nuestro laboratorio con el fin de conocer las
diferentes cinéticas de crecimiento. Los resultados se muestran a
continuación en la Figura 6.

En la Figura 6 se observa que sembrando los fibrobléstos a ba-
ja densidad (aproximadamente 1 X 105 células/caja de 35 mm de dia-
metro) y con 1 i de SFT se logran las condiciones deseadas, es de-
cir las células se mantienen vivas pero sin aumentar ni disminuir
su número apreciablemente y que 48 Hrs después de haber sembrado
las células es el momento adecuado para aplicar un estimulo.y ob-
servar ya sea aumento o disminución en el número de células.

Teniendo montadas estas condiciones se procedió a probar la
influencia de diferentes tiempos de exposición y diferentes concen-
traciones de medio condicionado proveniente tanto de ratas control
como de ratas intoxicadas con CCI4 sobre la proliferación de fibro-
blãstos hepãticos; los resultados de dos experimentos por triplica-
do se muestran en la Figura 7.

En la Figura 7 se observa que los fibroblãstos en presencia
de medio basal (MEM - 1 é SFT únicamente), presentan un crecimiento
que podria describirse como estacionario o quiescente, y que al
aplicar concentraciones crecientes de medio condicionado control,
el número de células disminuye de una manera concentración y tiempo
dependiente. Un efecto opuesto se observa al aplicar concentraciones
crecientes de MC proveniente de ratas intoxicadas con CCI4, el nú-
mero de fibroblãstos aumenta y que éste aumento es proporcional al
tiempo de exposición al agente mitógeno presente en el medio con-
dicionado.
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TABLA IV 

CARACTERIZACION DE LA SUBPOBLACION DE LAS CELULAS HEPATICAS SINUSOIDALES 

INVOLUCRADAS EN LA FAGOCITOSIS DE PARTICULAS BAJO DIFERENTES CONDICIONES 

EXPERIMENTALES. Los VALORES SE EXPRESAN POR 106 CELULAS. 

TOTAL DE CELULAS 

SINUSOIDALES AISLADAS. 

CONTROL 

MEDIA±O.S. 

62 ± 32 

CCl4- 48 
MEDIA± D.S. 

422 ± 7 1 

COLCHICINA 

CCl4 - 48 HRS. 
MEDIA :t D. S. 

143 ± 64 

+'- °'/o DE R ECU PERACION DE CE LULAS 
20 + 1 2 26 +6 20 ± 4 o 

FAGOCITICAS ( 1 ). 

NUMERO ESTIMADO DE 

CELULAS SINUSOIDALES. 

TOTAL DE CELU LAS FAGOC ITICAS EN EL 

HIGADO TOTAL/gr.DE HIGADO (2). 

TOTAL DE CELULAS FAGOCITANDO 
EN EL HIGADO TOTAL I gr. DE HIGA00(3). 

FORMULA ( 1) 

FORMULA( 2) 

FORMULA ( 3) 

3 1 1 ± 47 1631 ± 1 41 690 ± 1 65 

120 ± 32 640 + 1 o 230 ± 81 

90± 23 570 ± 1 o 190 ± 74 
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FIGURA 6-PROLIFERACION DE FIBROBLASTOS HEPATICOS A DIFERENTES 

TIEMPOS Y DIFERENTES CONCENTRACIONES DE SUERO. 
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V- DISCUSION. 

El correcto funcionamiento de un 6rgano corno el hígado de

pende de la integridad de los elementos que lo f orman. Las espe

cies celulares normalmente presentes en él deben guardar delica

das proporciones entre sí y también con respecto a la matríz ex

tracelular en la que se hallan embe~idas. Cuando ocurre un fenó

meno que rompe éste delicado balance, la armonía u homeostasis 

del órgano se pierde y eventos que ántes no tenían lugar, ahora 

se llevan a cabo (Rojkind y Valadez, 1985). A ésta serie de even

tos encaminados a restaurar la homeostasis del órgano se les co

noce en conjunto como reacciones inflamatorias o inflamación y 

aunque muchas de ellas tienen procesos en común, las vías por las 

que evolucionan son muy variadas, dependiendo en primera insban

cia del tipo de dafio que sufra el tejido, J acks on (1985) clasifi

ca los dafios que causan inflamación de la siguiente manera: 

- Agentes físicos, tales como calor o frio en exceso, trauma me

cánico, radiaciones ultravioleta o ionizantes. 

- Agentes químicos, tanto orgánicos como inorgánicos incluyendo 

toxinas de diferentes bacterias. 

La replicaci6n intracelular de los virus. 

Reacciones de hipersensibilidad como la reacción de los anti

cuerpos o linfocitos sensibilizados con material antigénico. 

- Necrosis de los tejidos, que induce inflamación en los tejidos 

que lo rodean. 

La naturaleza del proceso inflamatorio depende como ya se ha 

mencionado de otros factores como la o las especies celulares 

blanco, la intensidad y frecuencia del estímulo patogénico, ade

más de factoes propios del individuo como son su composic1on ge

nómica, su capacidad de respuesta y su estado metabólico actual 

(Rojkind y Ke rshenobich, 1981). 

A pes a r de la complejidad del proceso inflamatorio, ha sido 

posible la d i stinción de dos grandes tipos de infl amación (Solom

kin y Sirnmons, 1983): 
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V- DISCUSION.

El correcto funcionamiento de un órgano como el higado de-
pende de la integridad de los elementos que lo forman. Las espe-
cies celulares normalmente presentes en él deben guardar delica-
das proporciones entre si y también con respecto a la matriz ex-
tracelular en la que se hallan embebidas. Cuando ocurre un fenó-
meno que rompe éste delicado balance, la armonia u homeostasis
del órgano se pierde y eventos que ántes no tenian lugar, ahora
se llevan a cabo (Rojkind y Valadez, 1985). A ésta serie de even-
tos encaminados a restaurar la homeostasis del órgano se les co-
noce en conjunto como reacciones inflamatorias o inflamación y
aunque muchas de ellas tienen procesos en común, las vias por las
que evolucionan son muy variadas, dependiendo en primera instan-
cia del tipo de daño que sufra el tejido, Jackson (1985) clasifi-
ca los daños que causan inflamación de la Siguiente manera:

- Agentes físicos, tales como calor o frio en exceso, trauma me-
cánico, radiaciones ultravioleta o ionizantes.

--Agentes quimicos, tanto orgánicos como inorgánicos incluyendo
toxinas de diferentes bacterias.

- La replicación intracelular de los virus.

- Reacciones de hipersensibilidad como la reacción de los anti-
cuerpos o linfocitos sensibilizados con material antigénico.

- Necrosis de los tejidos, que induce inflamación en los tejidos
que lo rodean.

La naturaleza del proceso inflamatorio depende como ya se ha
mencionado de otros factores como la o las especies celulares
blanco, la intensidad y frecuencia del estímulo patogénico, ade-
más de factoes propios del individuo como son su composición ge-
nómica, su capacidad de respuesta v su estado metabólico actual
(Rojkind y Kershenobich, 1981).

A pesar de la complejidad del proceso inflamatorio, ha sido
posible la distinción de dos grandes tipos de inflamación (Solom-
kin y Simmons, 1983):
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1- Cuando se aplica un daño apropiado, capás de producir una ne

crosis extensiva de un tejido vivo, se desarrolla una reacción 

de inflamación aguda. Los vasos más pequeños en la vecindad de 

el tejido dañado se ensanchan y el flujo de sangre que primero 

es rápido, gradualmente disminuye, un fluido rico en proteínas 

y en células sanguineas, tanto eritrocitos como leucocitos es

capa de los vasos dilatados a l~s espacios tisulares. La reac

ción se debe a cambios en los vasos pequeños y debido a que in

cluye la salida de constituyentes sanguineos hacia los tejidos, 

es comunmente llamada exudativa. 

2- Un segundo tipo de respuesta inflamatoria a veces llamada in

flamación productiva o formativa (para distinguirla de la exu

dativa), se caracteriza por la proliferación de fibroblástos y 

la producción de nuevo tejido fibroso. Este tipo de inflamación 

ocurre particularmente en casos de daño tisular prolongado y 

está especialmente presente en inflamaciones crónicas. 

En algunas instancias, tanto las reacciones exudativas como 

las formativas son evidentes, pero en lesiones pequeñas pero sos

tenidas, la formación de tejido fibroso es más prominente. En un 

principio, el tejido conjuntivo recién formado está altamente vas

cularizado, es suave y gelatinoso y se le conoce como tejido gra

nulomatoso. Con el tiempo se hace menos vascularizado, progresiva

mente más colagenoso y gradualmente se convierte en una cicatríz 

densa y pálida. 

Aunque tradicionalmente se ha dividido el proceso inflamato- 

r10 en dos grandes grupos: la inflamación aguda o proceso exuda

tivo e inflamación crónica o proceso productivo o formativo, · es 

necesario enfatizar que los dos tipos de reacción a menudo ocurren 

juntos y a veces simultaneamente. 

A pesar de lo anteriormente mencionado, el conocimiento pre- 

ciso de los eventos celulares y moleculares que caracterizan una 

respuesta inflamatoria, dista mucho de ser completo. A continua

ción se esquematizan algunos eventos secuenciales de inflamación 

y sus respuest a s ante la lesión. En ellos se puede observar el pa- 

pcl centr a l que juegan los macrófagos tanto en procesos que tienen 

que ver con la preservación de la integridad del tejido original 

como en me can i smos asociados con reparación y restauración del te

jido conectivo. 
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1- Cuando se aplica un daño apropiado, capás de producir una ne-
crosis extensiva de un tejido vivo, se desarrolla una reacción
de inflamación aguda. Los vasos más pequeños en la vecindad de
el tejido dañado se ensanchan y el flujo de sangre que primero
es rápido, gradualmente disminuye, un fluido rico en proteinas
y en células sanguíneas, tanto eritrocitos como leucocitos es-
capa de los vasos dílatados a los espacios tisulares. La reac-
ción se debe a cambios en los vasos pequeños y debido a que in-
cluye la salida de constituyentes sanguíneos hacia los tejidos,
es comunmente llamada exudativa.

2- Un segundo tipo de respuesta inflamatoria a veces llamada in-
flamación productiva o formativa (para distinguirla de la exu-
dativa), se caracteriza por la proliferación de fìbroblástos y
la producción de nuevo tejido fibroso. Este tipo de inflamación
ocurre particularmente en casos de dano tisular prolongado y
está especialmente presente en inflamaciones crónicas.
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En algunas instancias, tanto las reacciones exudativas como
las formativas son evidentes, pero en lesiones pequeñas pero sos-
tenidas, la formación de tejido fibroso es más prominente. En un
principio, el tejido conjuntivo recién formado está altamente vas-
cularizado, es suave y gelatinoso y se le conoce como tejido gra-
nulomatoso. Con el tiempo se hace menos vascularizado, progresiva-
mente más colagenoso y gradualmente se convierte en una cicatriz
densa y pálida.

Aunque tradicionalmente se ha dividido el proceso inflamato--
rio en dos grandes grupos: la inflamación aguda o proceso exuda-
tivo e inflamación crónica o proceso productivo o formativo, es
necesario enfatizar que los dos tipos de reacción a menudo ocurren
juntos y a veces simultaneamente.

A pesar de lo anteriormente mencionado, el conocimiento pre--
ciso de los eventos celulares y moleculares que caracterizan una
respuesta inflamatoria, dista mucho de ser completo. A continua-
ción se esquematizan algunos eventos secuenciales de inflamación
y sus respuestas ante la lesión. En ellos se puede observar el pa-
pel central que juegan los macrófagos tanto en procesos que tienen
que ver con la preservación de la integridad del tejido original
como en mecanismos asociados con reparación y restauración del te-
jido conectivo.
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Uno de los primeros eventos que ocurren después del contacto 

con el estímulo patogénico, es la activación de precursores humo

rales latentes con la subsecuente formación de ~inasas, componen

tes activados del complemento y productos de coagulación sanguinea 

(Marceau y Col., 1983; Riches y Stanworth, 1981), que junto con 

aminas vasoactivas corno la serotonina y la histarnina y productos 

derivados de la oxigenación del ácido araquidónico (prostaglandi

nas) sintetizados por células c~badas, endoteliales y fibroblástos 

locales, median los síntomas de inflamación aguda: edema, eritema 

y algesia (Moore y Weiss, 1985). Alguno s mediadores, junto con sus

tancias liberadas por algún estímulo (e.g. productos de la necro

sis celular), son quirniotácticos para polirnorfonucleares y rnacró

fagos que fagocitan el estírnul~ (Hopper y Geczy, 1980). 

Los procesos de daño inflamatorio agudo ocurren cuando el es

tímulo patogénico libera mediadores en cantidad suficiente para 

caus a r lesión tisular local y destrucción (Muir, 1981). 

Cuando el estímulo es persistente e inrnunogénico, se activa 

el sistema inmune. Los rnacrófagos y otras células presentan el an

tígeno a los linfocitos T en asociación con productos del comple

jo principal de histocornpatibilidad (Muir, 1981). Las células T y 

B activadas producen anticuerpos y linfocinas que facilitan la re

moción del estímulo por medio de la formación de complejos inmunes, 

incremento en la fagocitosis y citotoxicidad mediada por células 

(Howie y McBride, 1982; Robb, 1984). Las linfocinas y productos 

solubles de los rnacrófagos también estimulan la reparación tisular 

y la cicatrización a través de la quirniotaxis a fibroblástos, esti

rnulación de su proliferación e inducción de síntesis de componentes 

de !la rnatríz extracelular (Wahl y Wahl, 1985). 

Si el estímulo es persistente y en grandes cantidades, los 

sistemas de defensa del hospedero son ineficientes. Eventos sub

secuentes conducen a respuestas de hipersensibilidad tardía y da

ño infl amatorio crónico. 

La excesiva producción de complejos inmunes y linfocitos re

sultan en un a proliferación anormal de tejido conectivo y secresión 

de enzimas que degradan los tejidos por parte de rnac r ófa gos, poli

morfonucle a res y f i broblástos, todo ello conduce a una enfermedad 

infla1natori a crónica y cicatrización del tejido. 
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Uno de los primeros eventos que ocurren después del contacto
con el estímulo patogénico, es la activación de precursores humo-
rales latentes con la subsecuente formación de kinasas, componen-
tes activados del complemento y productos de coagulación sanguínea
(Marceau y Col., 1983; Riches y Stanworth, 1981), que junto con
aminas vasoactivas como la serotonina y la histamina y productos
derivados de la oxigenación del ácido araquidónico (prostaglandi-
nas) sintetizados por células cebadas, endoteliales y fibroblástos
locales, median los sintomas de inflamación aguda: edema, eritema
y algesia (Moore y Weiss, 1985). Algunos mediadores, junto con sus-
tancias liberadas por algún estímulo (e.g. productos de la necro-
sis celular), son quimiotácticos para polimorfonucleares y macró-
fagos que fagocítan el estimulo (Hopper y Geczy, 1980).

Los procesos de daño inflamatorio agudo ocurren cuando el es-
tímulo patogénico libera mediadores en cantidad suficiente para
causar lesión tisular local y destrucción (Muir, 1981). _

Cuando el estimulo es persistente e inmunogénico, se activa
el sistema inmune. Los macrófagos y otras células presentan el an-
tígeno a los linfocitos T en asociación con productos del comple-
jo principal de histocompatibilidad (Muir, 1981). Las células T y
B activadas producen anticuerpos y linfocinas que facilitan la re-
moción del estimulo por medio de la formación de complejos inmunes,
incremento en la fagocitosis y citotoxicidad mediada por células
(Howie y McBride, 1982; Robb, 1984). Las linfocinas y productos
solubles de los macrófagos también estimulan la reparación tisular
y la cicatrización a través de la quimiotaxis a fibroblástos, esti-
mulación de su proliferación e inducción de síntesis de componentes
de la matriz extracelular (Wahl y Wahl, 1985).

Si el estimulo es persistente y en grandes cantidades, los
sistemas de defensa del hospedero son ineficientes. Eventos sub-
secuentes conducen a respuestas de hipersensibilidad tardía y da-
ño inflamatorio crónico.

La excesiva producción de complejos inmunes y linfocitos re-
sultan en una proliferación anormal de tejido conectivo y secresión
de enzimas que degradan los tejidos por parte de macrófagos, poli-
morfonucleares y fibroblñstos, todo ello conduce a una enfermedad
inflamatoria crónica y cicatrización del tejido.
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Dentro de éste contexto se enmarcan los resultados obtenidos 

en el presente trabajo. El incremento en el número en la población 

de células hepáticas no parenquimales que acompaña al daño celular 

masivo como el producido por la administración de una dosis aguda 

de tetracloruro de carbono, es característico de una respuesta in

flamatoria aguda, que presenta como principal evento primario la 

infiltración de células sanguine~s. ·Por las propiedades fagocíti

cas de l a población celular obs~rvada, podemos pensar que se tra

ta de neutrófilos poliformonucleares (PMN) y monocitos macrófagos, 

que arriban al sitio de la lesion y fagocitan fragmentos celulares 

necróticos. 

El hecho que la colchicina administrada a dosis farmacológi

cas (20 a 40 ug diarios durante una semana), previniera la llegada 
' 

de células inflamatorias al sitio de la lesión nos habla del posi

ble modo de acción de éste fármaco. 

Hasta ahora se ha pensado que el mecanismo de acción de la 

cochicina es antifibrogénico y que está dado por su capacidad de 

unirse a la tubulina, el principal constituyente de los microtú

bulos, despolimerizandola y determinando así una dis r upción del 

sistema microtubular (Le Marchand y Col., 1974; Snyder y Me In

tosh, 1976), de ésta manera se evitar í a la exportación de proteí

nas como la colágena en células que la producen como los fibro

blástos. Sin embargo, los microtúbulos cumplen con otras funciones 

dentro de la célula: son parte del citoesque leto y son indispensa

bles en la motilidad celular de leucocitos (Caner, 1965; Malawis

ta, 1965; Penny y Col., 1966; Malawista y Bensh, 1967; Popper y 

Underfiel, 1970; Wallace, 1975; Rinehart y Boulware, 1977), en és

tas células se ha observado mediante el uso de colchicina, inhibi

ción de la quimiotáxis (Caner, 1965; Penny y Col., 1966; Rinehart 

y Boulware, 1977), adherencia (Caner, 1965; Malawista y Bensh, 

1967; Rinehart y Boulware, 1977) y degranulación lisosomal (Rine

hart y Boulware, 1977). Todo ello determina una resucción de la 

respuest a inflamatoria. 

Además de lo ántes mencionado, la colchicina ha mostrado te

ner influenci a en muchso otros eventos celulares: liberación de 

piró geno endó ge no por células polimorfonucleares (Bodel, 197b; 
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Dentro de éste contexto se enmarcan los resultados obtenidos
en el presente trabajo. El incremento en el número en la población
de células hepáticas no parenquimales que acompaña al daño celular
masivo como el producido por la administración de una dosis aguda
de tetracloruro de carbono, es característico de una respuesta in-
flamatoria aguda, que presenta como principal evento primario la
infiltración de células sanguíneas. Por las propiedades fagocíti-
cas de la población celular observada, podemos pensar que se tra-
ta de neutrófilos poliformonucleares (PMN) y monocitos macrófagos,
que arriban al sitio de la lesion y fagocitan fragmentos celulares
necróticos_

El hecho que la colchicina administrada a dosis farmacológi-
cas (20 a 40 ug diarios durante una semana), previniera la llegada
de células inflamatorias al sitio de la lesión nos habla del posi-
ble modo de acción de éste fármaco.

Hasta ahora se ha pensado que el mecanismo de acción de la
cochicina es antifibrogénico y que está dado por su capacidad de
unirse a la tubulina, el principal constituyente de los microtú-
bulos, despolimerizandola y determinando así una disrupción del
sistema microtubular (Le Marchand y Col., 1974; Snyder y Mc ln-
tosh, l9?ó), de ésta manera se evitaría la exportación de protei-
nas como la colágena en células que la producen como los fibro-
blástos_ Sin embargo, los microtóbulos cumplen cón otras funciones
dentro de la célula: son parte del citoesqucleto y son indispensa-
bles en la motilidad celular de leucocitos (Caner, 1965; Malawis-
ta, 1965; Penny y Col., 1966; Malawista y Bensh, 1967; Pepper y
Underfiel, 1970; Wallace, 1975; Rinehart y Boulware, 1977), en és-
tas células se ha observado mediante el uso de colchicina, inhibi-
ción de la quimiotáxis (Caner, 1965; Penny y Col., 1966; Rinehart
y Boulware, 1977), adherencia (Caner, 1965; Malawista y Bensh,
19ó?; Rìnehart y Boulware, 1977) y degranulación lisosomal (Rine-
hart y Boulware, 1977). Todo ello determina una resucción de la
respuesta inflamatoria.

Además de lo óntes mencionado, la colchicina ha mostrado te-
ner influencia en muchso otros eventos celulares: liberación de
pirógeno endógeno por células polimorfonucleares (Bodel, 197o;
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evita la secreción de elastasa por macrófagos alveolares (White y 

Col., 1981); incremento en la producción de prostaglandina F2 en 

macrófagos peritoneales (Bray y Gordon, 1978); acumulación de cAMP 

en macrófagos pretratados con PGE1 (Grunspan-Swiesky y Pick, 1978); 

producción de colagenasa y activador de plaminógeno por macrófagos 

peritoneales (Gordon y Werb, 1976); inhibición de las siguientes 

actividades celulares: quimiotáxis de PMN (Caner, 1965; Phelps y 

McCarty, 1969); adherencia de PMN (Penny y Col., 1966); locomoción 

de PMN (Ramsey y Harris, 1973); . degranulación de PMN (Bodel y Mala-
.. 

wista, 1967; Zurier y Col., 1973); fagocitosis de macrófagos (Le-

her, 1973); respuesta metabólica de macrófagos a ingestión de par

tículas (Bodel y Malawista, 1967; Leher, 1973); pinocitosis e in

ducción de enzimas lisosomales por macrófagos (Pesanti y Axline, 

1975); liberación de histamina 'por células cebadas (Gillespie y 

Col., 1968); citotoxicidad a células tumorales mediada por macró

fagos (Martin y Col., 1981); así como la activación de macrófagos 

inducida por linfocitos (Sharma y Piessens, 1978). 

Otras cuatro importantes activ i dades de la colchicina son: in

ducción de la producción de colagenasa por el fluido sinovial de 

enfermos con artritis reumatoidea (Harris y Krane, 1971); incremen

to en la producción de prostaglandinas (Robinson y Col., 1975); in

nibición del movimiento transcelular de colágena en fibroblástos 

(Diegelman y Peterkovsky, 1972; Ehrlich y Bornstein, 1972) y final

mente, disminución de la actividad basal del sistema adenilato ci

clasa en ratas tratadas con CC1 4 (Mourelle y Col., 1981). 

De lo anterior podemos deducir que el espectro de acción de 

la colchicina es muy amplio y que su actividad va a depender de la 

etapa del proceso en que se use, la concentración efectiva que se 
emplee y el tipo celular al que se dirija. Debido a que algunos pa

sos del proceso de inflamación y reparación tisular no se ven afec

tados por la colchicina, es necesario contar con otro tipo de fár

macos antiinflamatorios con diferente espectro de acción y ello só- 

lo es posible en la medida que se conozca con detalle el proceso de 

respuesta inflamatoria, sus causas, los elementos celulares y mole

culares que particupan en 61, las vías alternas de acción, etc. 

Desde hace algunos años se reconoce la importancia que juegan 
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evita la secreción de elastasa por macrófagos alveolares (White y
Col., 1981); incremento en la producción de prostaglandina F2 en
macrófagos peritoneales (Bray y Gordon, 1978); acumulación de cAMP
en macrófagos pretratados con PGEI (Grunspan-Swiesky y Pick, 1978);
producción de colagenasa y activador de plaminógeno por macrófagos
peritoneales (Gordon y Werb, 1976); inhibición de las siguientes
actividades celulares: quimiotáxis de PMN (Caner, 1965; Phelps y
uccnrty, 1969); adherencia de Pau (Penny y C01., 1966); incnnncion
de PMN (Ramsey y Harris, 1973); degranulación de PMN (Bodel y Mala-
wista, 1967; Zurier y Col., 19?3)i fagocitosis de macrófagos (Le-
her, 1973); respuesta metabólica de macrófagos a ingestión de par-
ticulas (Bode1 y Malawista, 196?; Leher, 1973); pinocitosis e in-
ducción de enzimas lisosomales por macrófagos (Pesanti y Axline,
1975); liberación de histamina por células cebadas (Gillespie y
Col., 1968); citotoxicidad a células tumorales mediada por macró-
fagos (Martin y Col., 1981); así como la activación de macrófagos
inducida por linfocitos (Sharma y Piessens, 1978). '

Otras cuatro importantes actividades de la colchicina son: in-
ducción de la producción de colagenasa por el fluido sinovial de
enfermos con artritis reumatoidea (Harris y Krane, 19?1); incremen-
to en la producción de prostaglandinas (Robinson y Col., 1975); in-
hibición del movimiento transcelular de colágena en fibroblástos
(Diegelman y Peterkovsky, 1972; Ehrlich y Bornstein, 1972) y final-
mente, disminución de la actividad basal del sistema adenilato ci-
clasa en ratas tratadas con CCl¿ (Mourelle y Col., 198)).

De lo anterior podemos deducir que el espectro de acción de
la colchicina es muy amplio y que su actividad va a depender de la
etapa del proceso en que se use, la concentración efectiva que se
emplee y el tipo celular al que se dirija. Debido a que algunos pa-
sos del proceso de inflamación y reparación tisular no se ven afec-
tados por la colchicina, es necesario contar con otro tipo de fár-
macos antiinflamatorios con diferente espectro de acción y ello só-
lo es posible en la medida que se conozca con detalle el proceso de
respuesta inflamatoria, sus causas, los elementos celulares y mole-
culares que particupan en él, las vias alternas de acción, etc.

Desde hace algunos años se reconoce la importancia que juegan
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mediadores del tipo de las prostaglandinas en los eventos de daño 

tisular (Zeitlin, 1981), por ello se ha encontrado que modulando 

su síntesis por medio de esteroides corno la dexarnetasona y de dro

gas no esteroidales corno la indornetacina, es posible controlar la 

sobreproducción de mediadores proinflarnatorios y así detener el 

proceso de destrucción celular y fibrosis (Wahl y Wahl, 1985). 

En el presente trabajo tarnb~én·se evaluó el papel de una nue

va droga llamada Silirnarina en Ja prevención de daño hepático cau

sado por el CC1 4 . Los resultados aunque preliminares, indican que 

su modo de acción es similar al de la colchicina, pues administra

da durante una semana previo a la intoxicación con CC1 4 , y en do

sis farmacológicas, previno la llegada de células inflamatorias 

al sitio de la lesión de una manera similar a la colchicina. En 

nuestro laboratorio se continua trabajando con ésta droga para 

conocer más a fondo su blanco de acción y saber si posee efectos 

colaterales indeseables. 

La influencia de factores solubles secretados por células in

flamatorias sobre la proliferación de fibroblástos en cultivo ha 

sido estudiada por diferentes autores en sistemas no hepáticos 

(Clark y Col., 1980, 1982 y 1983; Renard y Col., 1981; Wahl y Wahl, 

1981; Wahl y Gately, 1983; Wahl y Wahl, 1985), sin embargo, ésta 

es la primera vez que se estudia en un sistema hepático y a la vez 

se comparan condiciones normales con aquellas que se presentan des

pués de un daño celular hepático masivo. La diferencia observada 

entre el efecto producido por las dos distintas poblaciones celula

res se puede interpretar en el sentido de que la población adheren

te normalmente presente en el hígado (células de Kupffer), libera 

al medio uno o más factores que limitan e incluso inhiben la pro

liferación de fibroblástos hepáticos y los mantienen en un estado 

latente, mientras que la población de células adherentes que se 

halla presente en el hígado en respuesta al daño causado por el 

CC1 4 o a algfin evento que se desprende de él, no sólo no inhibe la 

proliferación de los fibroblástos, sino que la estimula en una for

ma tiempo y concentración dependiente, llegando a valores máximos 

de estimulación de 46 % con respecto al me<lio basal (MEM - 1% SFT). 

Lo anterior sugiere que el estímulo patogénico o algfin pro-
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mediadores del tipo de las prostaglandinas en los eventos de daño
tisular (Zeitlin, 1981), por ello se ha encontrado que modulando
su síntesis por medio de esteroides como la dexametasona y de dro-
gas no esteroidales como la ìndometacína, es posible controlar la
sobreproducción de mediadores proinflamatorios y asi detener el
proceso de destrucción celular y fibrosis (Wahl y Wahl, 1985).

En el presente trabajo también'se evaluó el papel de una nue-
va droga llamada Silimarina en la prevención de daño hepático cau-
sado por el CCl¿_ Los resultados aunque preliminares, indican que
su modo de acción es similar al de la colchicina, pues administra-
da durante una semana previo a la intoxicación con CCI4, y en do-
sis farmacológicas, previno la llegada de células inflamatorias
al sitio de la lesión de una manera similar a la colchicina. En
nuestro laboratorio se continua trabajando con ésta droga para
conocer más a fondo su blanco de acción y saber si posee efectos
colaterales indeseables. _

La influencia de factores solubles secretados por células in-
flamatorias sobre la proliferación de fibroblástos en cultivo ha
sido estudiada por diferentes autores en sistemas no hepáticos
(Clark y Col., 1980, 1982 y 1983; Renard y Col., 1981; Wahl y Wahl,
1981; Wahl y Gately, 1983; Wahl y Wahl, 1985), sin embargo, ésta
es la primera vez que se estudia en un sistema hepático y a la vez
se comparan condiciones normales con aquellas que se presentan des-
pués de un daño celular hepático masivo. La diferencia observada
entre el efecto producido por las dos distintas poblaciones celula-
res se puede interpretar en el sentido de que la población adheren-
te normalmente presente en el hígado (células de Kupffer), libera
al medio uno o más factores que limitan e incluso inhiben la pro-
liferación de fibroblástos hepáticas y los mantienen en un estado
latente, mientras que la población de células adherentes que se
halla presente en el hígado en respuesta al daño causado por el
CCI4 o a algún evento que se desprende de él, no sólo no inhibe la
proliferación de los fibroblástos, sino que la estimula en una for-
ma tiempo y concentración dependiente, llegando a valores máximos
de estimulación de 46 á con respecto al medio basal (MEM - 1% SFT)_

Lo anterior sugiere que el estímulo patogéníco o algún pro-
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dueto derivado de la necrosis celular promueve la liberación de 

uno o más factores por parte de la población de células inflama

torias que es diferente en su acción sobre el cic1o celular del 

fibroblásto hepático q~e aquel o aquellos que se liberan normal

mente por las células de Kupffer. 

Clark y Col., (1983) reportan la presencia de un factor so

luble liberado por macrófagos alyeol~res y células inflamatorias 

presentes en el pulmón después ~e aplicar una dosis aguda de Bleo

micina. Dicho factor inhibe la proliferación y síntesis de coláge

na de fibroblástos pulmonares en cultivo, dicho factor es depen

diente de la síntesis de prostaglandinas. La aparente discrepan

cia de los datos reportados por el grupo de Clark con los presen

tados aquí puede ser debida al tiempo que transcurre desde la 

aplicación del agente tóxico (Bleomicina o CC1 4) a la extracción 

de las células productoras del agente mitógeno, pues mientras los 

resultados aquí presentados dan evidencia de las primeras ~tapas 

del proceso inflamatorio (48 Hrs), los presentados por Clark y su 

grupo dan prueba de la actividad del macrófago en las etapas fi

nales del proceso de inflamación aguda (2 semanas). 

so 

ducto derivado de la necrosis celular promueve la liberación de
uno o más factores por parte de la población de células inflama-
torias que es diferente en su acción sobre el ciclo celular del
fibroblásto hepático que aquel o aquellos que se liberan normal-
mente por las células de Kupffer.

Clark y Col., (1983) reportan la presencia de un factor so-
luble liberado por macrófagos alveolares y células inflamatorias
presentes en el pulmón después de aplicar una dosis aguda de Bleo-
micina. Dicho factor inhibe la proliferación y sintesis de coláge-
na de fibroblástos pulmonares en cultivo, dicho factor es depen-
diente de la sintesis de prostaglandinas. La aparente discrepan-
cia de los datos reportados por el grupo de Clark con los presen-
tados aqui puede ser debida al tiempo que transcurre desde la
aplicación del agente tóxico (Dleomicina o CCI4) a la extracción
de las células productoras del agente mitógeno, pues mientras los
resultados aquí presentados dan evidencia de las primeras etapas
del proceso inflamatorio (48 Hrs), los presentados por Clark y su
grupo dan prueba de la actividad del macrófago en las etapas fi-
nales del proceso de inflamación aguda (2 semanas).
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