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Resumen

Durante la ultima década, los estudios in vitro conjuntamente con los
avances en la biologia de citocinas y sintesis de matriz extracelular, han
definido nuevos conceptos celulares y moleculares de la fibrosis hepatica. A
estas investigaciones se suma la caracterizacion morfologica y funcional de
otras poblaciones celulares hepaticas de las cuales la de mayor importancia
es la célula estelar hepatica. Actualmente se considera la responsable de la
sintesis de matriz extracelular y por lo tanto, en condiciones anormales es la
promotora de la fibrogeénesis hepatica.

En la primera seccion de esta tesis se analizan la nomenclatura, la morfologia,
la distribucion estructural asi como los métodos de identificacién de las células
estelares. También se describen los productos y los componentes de estas
celulas hepaticas asi como su activacion y regulacion por citocinas.

La segunda seccion de la tesis comprende un analisis de la participacion de
la célula estelar hepatica en casos con cirrosis o fibrosis secundarias a
enfermedades hepaticas metabdlicas. Para este estudio se utilizaron muestras
de higados de autopsias de pacientes del Instituto Nacional de Pediatria. Se
determind la presencia, el numero y la distrubucion de las células esteiares
hepaticas posterior al inmunomarcaje contra a-actina de musculo liso. Las
enfermedades metabolicas hepaticas estudiadas fueron glucogenosis tipo 1,
Wolman, Niemann-Pick, gangliosidosis GM-1, Gaucher, hemocromatosis
neonatal y cirrosis de la india. Los resultados mostraron proliferacién de



celulas estelares positivas a a-actina de musculo liso en la periferia de los
septos fibrosos. Estos hallazgos nos permiten considerar a la célula estelar
hepatica como la efectora de la fibrosis hepatica en padecimientos con
ausencia de inflamacion.



SECCION |

Introduccion y generalidades

En el espacio de Disse del higado, existe una célula conocida con

diversos nombres, que actualmente se le designa como célula estelar
hepatica. Esta célula fue descrita en 1876 inicialmente por von Kupffer y se
confundié con macréfagos hepaticos o células Kupffer'! En 1882, Rothe
propuso que estas celulas se distribuian en la periferia de los vasos y sugirid
que se originaban del sistema nervioso.por su afinidad al cloruro de oro.? Fue
hasta 1952 que lto y Nemoto demostraron que la célula descrita por von
Kupffer no era una célula macrofagica, se localizaba por debajo del endotelio
sinusoidal y tenian capacidad de almacenar lipidos.? Wake y colaboradores
posteriomente describieron su funcién de almacenaje de vitamina A.* A partir
de entonces, diversos estudios in vitro y en animales han tratado de definir las
funciones de la celula estelar en condiciones normales, anormales y en
particular durante la fibrogénesis hepatica.
La fibrosis hepatica es la respuesta comun al dafo hepatico cronico
independientemente de la etiologia, entre las cuales se incluyen alcohol,
infecciones persistentes virales y helminticas asi como enfermedades
hereditarias caracterizadas por depdsito de metales. La evidencia cientifica
acumulada ha demostrado que los mecanismos de fibrosis hepatica son
similares independientemente de sus causas. Ademds, la respuesta
mesenquimatosa hepatica es un paradigma cuando se compara con la que
ocurre en otros tejidos.



El cultivo y la caracterizacion de la célula estelar hepatica, en conjuncién con
los recientes progresos en la biologia de citocinas y de la sintesis de matriz
extracelular, han permitido incrementar e! conocimiento de las bases celulares
y moleculares de la fibrosis hepatica. En particular, la célula estelar hepética
es considerada la principal via celular de la sintesis de los componentes de la
matriz extracelular durante el dafio hepatico cronico.

Durante los dltimos 10 afios, las investigaciones en fibrosis hepatica y cirrosis
han permitido cambiar el concepto estatico e irreversible de estos procesos a
una condicion dinamica y potenciaimente reversible. Estas investigaciones
incluyen las siguientes areas: 1) caracterizacién de componentes de fa matriz
extracelular, 2) identificacion de tipos celulares responsables de la
acumulacion de matriz extracelutar, 3) definicién de la respuesta celular a la
matnz extracelular, particularmente de integrinas como el principal receptor
mediador de las interacciones célula-matriz extracelular, 4) papel de las
citocinas en la estimulacion de las respuestas celulares durante el dafoy la
reparacion, asi como la caracterizacion de sus receptores, y 5) sobreposicion

y regulacion de proteasas degradantes de matriz extracelular.

Epidemiologia de la fibrosis hepética y de la cirrosis

La incidencia y prevalencia de la cirrosis se desconoce, debido a que en
la mayoria de los pacientes la enfermedad es subclinica. En ciertos pacientes,
la cirrosis es un hallazgo del estudio posmortem. Asi, en un estudio de revision
en relacion a la sensibilidad del diagndstico antemértem, éste fue del 60%.5



Actualmente la identificacion de pacientes con riesgo de desarrollar cirrosis se
ha incrementado, de tal forma que ta prevalencia de cirrosis también se podria
ver aumentada. Los principales factores de riesgo para cirrosis son hepatitis
cronica por virus B y C, abuso constante de alcohol y acumulacién de metales
como el hierro. Aproximadamente 40 % de los casos de cirrosis se asocian
con consumo constante de alcohol, seguidos de infecciones crénicas virales.
La cirrosis hepatica esta considerada entre las diez causas principales de
muerte en Estados Unidos de Norteamérica, México y otros paises de
América.’

Nomeclatura de la células estelares hepaticas

En |a literatura médica se han utilizado diversos nombres para designar
a las células estelares hepéticas. Esta nomenclatura se ha basado en
caracteristicas morfolégicas, propiedades funcionales, localizacion en el
parénquima hepatico e inclusive se ha utilizado el nombre del autor que haya
descrito algunas de sus propiedades. En el Cuadro 1 se listan algunos de los
nombres dados a esta célula. El nombre o término que la define mejor es
célula estelar hepatica, sobre todo por que da el mérito al Dr. Arbeit von
Kupffer, quién fue el primero que la describio, y también a que
automaticamente describe sus propiedades morfoldgicas, sin indicar ninguna

de sus multiples, transitorias y variadas capacidades funcionales.



Cuadro 1 Nomeclatura utilizada para referirse a la célula estelar hepatica

Zinnoberizefien

Morfologia de la célula estelar hepética

Las células estelares hepaticas estan localizadas en el espacio de Disse,
debajo de la capa de células endoteliales y en relacién con los hepatocitos.
Estas células pueden tener contacto directo con nervios terminales. Las
células estelares tienen largas prolongaciones citoplasmaticas cuyo nimero
varia de 1 a 6, pueden ser fusiformes o sus prolongaciones citoplasmicas
puden rodear total o parcialmente al hepatocito (Figura 1).

En relacion a sus funciones, un aspecto peculiar de la célula estelar es la
capacidad de expresion fenotipica dual. En el higado sano, las células
muestran fenotipo inactivo o quiescente, que es estatico y esta relacionado
con la capacidad de almacenamiento de vacuolas de lipidos con vitamina A.
En esta etapa la célula estelar es pequefia, tiene pocos organelos, sin
prolongaciones citoplasmaticas, muestran bajo indice de proliferacion, y es

imperceptible con las tinciones de rutina. En la enfermedad hepatica cronica,



las celulas estelares adquieren fenotipo de células activadas por lo que
muestran diferenciacion celuiar similar al miofibroblasto. Tienen atta capacidad
de proliferacion, disminucion del contenido de vitamina A, con abundante
reticulo endoplasmico rugoso asi como numerosos microtibulos y nidos de
filamentos de actina con condensaciones locales. Ademas adquieren
marcadores fenotipicos tales como la expresién de o actina de musculo liso
y de receptores para diversas citocinas (Figura 2). Estas caracteristicas de las
células estelares se han identificado en higados de humanos, pero existen
variaciones en la expresion fenotipica, en sus funciones y en su regulacion
dependiendo de ia especie estudiada



Figura 1.-Espectro morfologico de la célula estelar hepatica activada. inmunomarcaje contra a
actina de muscule liso (100x). a) unipolar, b} bipolar, c) tripolar, d) tetrapolar, e) pentapolary f)
perihepatocitica.




Lipocito de quiescente Lipocito activado

Ae.nna do h: {@@
musculo Citecingy. Citocinss ‘/‘ =
Vatuolas de autoerinas
retincides Factores de - ® oo ’J—‘A‘K /
LIRS cllulae oo Kuptter A {PDGR) F”\ . Proliferacion
o A S At
») t
L RRFEL) e T — Julde)
o ie . 4 Prt e 7
- = Factores. B Criocines %-’2‘/ \
= x Hepatociticos (?) e A H::;?::Gu \'_ _rw._,‘/ P
Membrana Activacién
de in Induccion
Basal . do la matriz -~
o | B
tnictacion __ Pertetuacion ]

Figura 2 - Representacion esquemadtica de la activacion de la célula estelar hepatica inactiva

(hpocito) y su transformacion a célula estelar hepatica activada.

Distribucién anatoémica de células estelares en el acino hepatico humano de/

adulto

Los estudios iniciales de las células estelares sugerian que se
localizaban principalmente en |la zona periportal. Sin embargo, actualmente se
sabe que la célula estelar hepatica activada puede localizarse indistintamente
en todo el acino hepatico, perc con cierta distribucién especial. Las zonas
periportal y perivenutar son los sitios donde se identifican célufas estelares
activadas en mayor cantidad, principalmente en condiciones patolégicas.
Algunas de nuestras observaciones sobre la célula estelar nos han permitido



establecer que el inicio de la activacion de la célula estelar puede ser el
lobulitio hepatico. Otra caracteristica en relacion a la distribucion acinar de la
célula estelar en dario hepatocelular cronico, es que puede adquirir patrones
de distribucion muy variables, similares a los descritos para la fibrosis hepatica
tales como: capilarizacion de sinusoides focal o difusa, periportal, perivenular,
en puente porto-portal y perto-central, peritumoral (capsula) y periductal, entre
otras.

Identificacion de células estelares hepaticas en higados normales de humanos

Las células estelares hepaticas no se observan en cortes histologicos
procesados en parafina y tefidos con hematoxilina-eosina. Para su
identificacion son necesarios métodos como microscopia electrénica e
inmunohistoquimica (Cuadro 2). Sin embargo, algunas técnicas histoldgicas
son utiles para demostrar ta célula estelar hepatica inactiva basadas en las
caracteristicas de los lipidos acumulados. Ademas, estas células con fenotipo
inactivo pueden ser identificadas por la propiedad de autofluorescencia de la
vitamina A, ya que inducen color azul-verde a 328 nm. Utilizado en estudios
experimentales en humanos y en pacientes con intoxicacion por vitamina A,
pero en otras condiciones este proceso resuita impractico. El método de
impregnacién con cloruro de oro permite revelar a las células estelares del
higado debido a la presencia de vitamina A, pero con resultados inconstantes;
en el higado humano, con este método las células estelares se observan
principaimente en las areas centrolobulares. La proteina celular de unién a



retinol, es til para revelar la céluta estelar y es dependiente de la capacidad
de almacenaje de vitamina A%. El analisis por microscopia electronica permite
definir algunas caracteristicas de la célula estelar, las cuales incluyen:
presencia de vacuolas de lipidos que comprimen el nucleo, reticulo
endoplasmico rugoso moderadamente desarrollado, cuentas variables de
elementos del citoesqueleto, escasas mitocondrias y presencia de largos
procesos citoplasmaticos bajo el endotelio.

Cuadro 2. Métodos de identificacion y marcadores para células estelares hepaticas humanas.

El método de inmunchistoquimica contra proteinas del citoesqueleto es util,

practico y disponible comercialmente. En el higado normal del humano, el
inmunomarcaje contra desmina y a-actina de musculo liso tienen utilidad
limitada. Sin embargo, variaciones en la técnica de inmunomarcaje contra a-

actina de musculo liso permiten maycr precision para identificarlas en el



higado humano.*'® Las células estelares muestran positividad para este
marcador en la periferia del citoplasma y puede tener patron granular
citoplasmatico. La vimentina se expresa ocasionalmente en células estelares
pero ademas tifie macréfagos y células endoteliales, por o no se utiliza
rutinariamente . La proteina acida glial fibrilar esta limitada a una subpoblacion
de células estelares localizadas en la region periportal, esto es similar a lo
reportado para la molécula de adhesion celular neuronal (N-CAM)."""? Los
patrones de expresion de filamentos intermedios por células estelares son
variables y combinados, sugiriendo que existen poblaciones heterogéneas gue
también guardan relacién con la distribucion zonal en el acino hepatico. Las
causas y significados funcionales de esta heterogeneidad de las céluias
estelares son aun desconocidos.

Productos y componentes de la células estelares hepaticas

La celula estelar hepatica ha mostrado ser capaz de sintetizar gran
variedad de productos y componentes en relacién a diversas condiciones;
estos componentes tienen diversas funciones probablemente relacionadas con
la fibrogénesis (Cuadro 3). El estudio de los productos de las células estefares
hepaticas permite definir nuevas estrategias terapéuticas para regular la
fibrosis hepatica. Se debe recordar que los mecanismos de fibrogénesis
hepatica asociados con alcohol e infecciones virales crénicas son
completamente diferentes a los asociados con hemocromatosis u otras
enfermedades metabdlicas hereditarias; sin embargo, en todos estos
padecimientos el efecto final comun es fibrosis y cirrosis. Por [o tanto, conocer



los mecanismos de la regulacion de la fibrogénesis hepatica dependen del
padecimiento de base o del tipo especifico de dafno hepatocelular.

La fibrosis hepatica se define como incremento de la matriz extracelular y no
simplemente comprende el colapso del parénquima existente. Para el
establecimiento de la fibrosis, ademas del aumento predominante de colagena
tipo | se suman cambios cuantitativos y cualitativos de los componentes de la

matriz extracelular como laminina, fibronectina y tenascina.



Cuadro 3. Productos y componentes de las células estelares hepaticas resultados de estudios

1 vivo e in vitro en diversas especies.




Activacién y participacion de células estelares en Ia fibrogénesis humana

La fibrosis hepatica tipicamente requiere de dafio cronico. Las causas
por las cuales es necesario el evento de cronicidad se desconocen, pero
podrian reflejar la existencia de mediadores exclusivos de cronicidad, o bien
de alteraciones en los mecanismos compensadores. En experimentos con
diversos tipos de dafo hepatico, se ha demostrado la activacién de células
estelares y el depdsito de matriz extracelular. Asi se ha establecido que
durante el dafo hepatico experimental, al igual que en cirrosis humana. es
caracteristico el depdsito de matriz extracelular predominantemente por
coldgena tipo 1."*'* Otros estudios han confirmado tos cambios cuantitativos
y cualitativos de los componentes de matriz extracelular en especial
proteoglicanos sulfatados, laminina, fibronectina y tenascina. Los resultados
de estos informes en pacientes alcohdlicos, infeccion viral, dario biliar y otras
lesiones, sugieren un mecanismo de dafio cronico similar y han reforzado el
concepto de fibrosis humana en estudios con biopsias.

Regulacion por citocinas de la activacion de células estelares en fibrogénesis

La activacion de la célula estelar hepatica consta de dos fases: a)
temprana o de iniciacién y b) tardia o de perpetuacion. La activacion temprana
al parecer se inicia por dos estimulos principales, uno relacionado con el
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deposito de fibronectina y el otro, con factores solubles de la célula Kuppfer.
La fase tardia o de perpetuacion, consiste de discretos cambios fenotipicos
que se listan a continuacién: proiiferacion, fibrogénesis, contractilidad y
relacion con citocinas proinflamatorias y con proteasas de matriz. Los cambios
fenotipicos estan relacionados con citocinas como el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, factor de crecimiento epidérmico, factor de
crecimiento de fibroblastos, endotelina 1, factor de crecimiento parecido a la
insufina, trombina y factor de crecimiento transformante o y B.  La
contractilidad al parecer es un cambio promovido por eicosanoides, oxido
nitrico y modificadores del AMP ciclico. Las citocinas proinflamatorias y al
parecer productos secretados por leucocitos y células de Kuppfer podrian
influir en la regulacion de la célula estelar hepatica. La secrecién de
proteinasas degradadoras de matriz se han relacionado con aceleracion del

reemplazo de matriz en el espacio de Disse.’*'®



SECCION Il

Estudio inmunohistoquimico de la célula estelar hepética en enfermedades
mefabdlicas hepéticas con cirrosis

Las células estelares hepadticas activadas se han identificado en
pacientes con hepatitis alcohélica, pancreatitis cronica, obstruccion biliar
extrahepatica, intoxicacion hepética por vitamina A y cirrosis biliar primaria. %
Algunas enfermedades hepaticas del metabolismo tienen alteraciones
celulares que permiten un diagndstico morfoldgico, las cuales son clasificadas
de la siguiente manera: 1) enfermedades relacionadas con el deposito de
substancias anormales, 2) enfermedades con organelos subcelulares
alterados y 3) enfermedades con marcadores tisulares sugestivos de
alteraciones metabdlicas.? Los cambios estructurales son el resultado de un
defecto metabdlico que ayuda a explicar los mecanismos y las
manifestaciones clinicas de estas enfermedades complejas.

La fibrosis hepatica es la respuesta comun de las enfermedades hepaticas
crénicas. En humanos, existen diversas etiologias como, alcohol, infeccion
viral o helmintica persistente y alteraciones en la acumulacién de metales
En estos padecimientos hay un componente inflamatorioc prominente,
particularmente en las enfermedades hepaticas virales y helminticas o en las
inducidas por el alcohol. En contraste, la fibrosis hepatica relacionada con
alteraciones congenitas del metabolismo no tiene componente inflamatorio;
esto permite postular que que la necrosis de células parenquimatosas vy la

fibrosis tienen relacion directa con la activacion de células estelares. ®



Los mecanismos de fibrogénesis en enfermedades hepaticas agudas y
cronicas son similares, y en ambas condiciones la célula estelar hepatica es
el principal efector.®® Debido a que las fases tempranas de la cascada
fibrogénica se inician en el espacio subendotelial de Disse, cualquier esfuerzo
por clarificar las vias celulares generadoras de matriz deben centrarse en esta
region, y deben incluir a las células endoteliales sinusoidales, hepatocitos y
células estelares hepaticas.”

La inmunorreactividad contra a actina de musculo liso es considerada como
marcador proteico de la activacion fenotipica de la célula estelar hepatica
activada.®® " Debido a que los mecanismos fisiopatolégicos de las
enfermedades hepaticas metabdlicas no incluyen inflamacion, agentes tdxicos
exogenos ni infeccidn viral, nosotros consideramos que son un excelente
modelo para el estudio de la fibrosis hepatica y de la activacion de las células

estelares.

Obyetivos

1. Estandarizar la técnica de inmunohistoquimica contra a actina de musculo
liso en tejido hepatico incluido en parafina y fijado con formol al 10%.

2. Realizar estudio semicuantitativo de las células estelares en higados de
pacientes con enfermedades metabdlicas hepaticas.

3. Analizar la distribucién zonal de las células estelares hepéticas en higados
de pacientes con enfermedades metabdlicas hepaticas.

4. Analizar la relacion de las células estelares hepaticas con la fibrosis en

higados de pacientes con enfermedades metabdlicas hepaticas.
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Material y Métodos
Tejidos

Especimenes de tejido hepatico de pacientes con enfermedades
hepaticas metabdlicas obtenidos durante el procedimiento de autopsia. En
todos los casos estudiados el diagnéstico de enfermedad metabdlica hepatica
fue realizado en bases histolégicas, microscopia electronica, tinciones de

histoguimica y correlacion con la informacion clinica pertinente.

Inmunohistoquimica

El inmunomarcaje contra o actina de mdsculo liso fue realizado en tejido
fijado en formalina e incluido en parafina. Inicialmente el tejido fue pretratado
con H202 /metanol y suero de caballo normal como bloqueador.
Posteriomente, se incubaron durante 24 horas a 4 °C con anticuerpo anti- «
musculo liso a una dilucién 1:30. La primera incubacion fue seguida del
marcaje utilizando el sistema ABC-P de acuerdo con las instrucciones de la
compaiia. La actividad de |a estreptavidina biotinilada fue revelada con 30%
3,3 diaminobencidina. Las laminillas fueron contrastadas con hematoxilina de
Mayer, deshidratadas y montadas. Los controles fueron realizados utilizando
lgG de ratén como anticuerpo primario.

Evaluacion

Los siguientes aspectos fueron estudiados: patrones de la positividad de
las células estelares hepaticas contra o actina de musculo liso, localizacién de
las célulares estelares en el acino hepatico y relacion de las células estelares

con la fibrosis hepatica.
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El nimero de células a actina de musculo liso positivas se determind
independientemente por dos patdlogos; en zonas que incluian acinos
hepaticos completos y analizados en forma aislada en las porciones periportal,
intermedia y perivenular.

En forma arbitraria, la inmunorreactividad a « actina de musculo liso fue
categorizada en cruces, de la siguiente manera: 0, patrén norma! de la actina
muscular fisa en células de musculo liso de vasos, 1+ escasas células
estelares activadas, 2+ positividad contra la actina muscular lisa periportal con
proliferacion de células estelares, 3+ septos o puentes entre espacios porta
con células estelares activadas, 4+ expresién de la actina de musculo liso en

bandas de tejido conectivo que limitan a nédulos de regeneracion.

Resultados

Los patrones de inmunorreactividad relacionados con diferentes

enfermedades metabdlicas hepaticas son mostrados en el Cuadro 4 .

Cuadro 4. Distribucion acinar y relacién con fibrosis de células estelares hepaticas en higados de

pacientes con enfermedades metabdlicas hepaticas. Inmunomarcaje anti o actina de musculo iso
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El incremento de « actina de misculo liso expresado en células estelares
hepaticas se encontro en areas relacionadas con degeneracion hepatocelular
y fibrosis sin respuesta inflamatoria. En algunos casos se identificaron zonas
de fibrosis pericelular en “tela de gallinero” o bien de capilarizacién de
sinusoides principaimente en la zona intermedia del acino hepatico (Figura 3).



Figura 3. Patrones de distribucion de células estelares en enfermedades metabdlicas hepaticas.
Inmunomarcaje contra a actina de musculo liso, a) enfermedad de von Gierke, tipo |,
b)enfermedad de Woiman, ¢) enfermedad de Nieman-Pick, digangliosidosis GM-1, e) enfermedad
de Gaucher y fijhemocromatosis neonatal.
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Discusién

Los mecanismos moleculares de activacién y regulacion de células
estelares son investigados actualmente para elucidar la patogénesis de Ia
fibrosis hepatica y desarrollar estrategias terapéuticas contra la cirrosis * En
general, las células no parenquimatosas del higado son consideradas las vias
principales de produccion de colagena en higados normales y con fibrosis 3
Algunos autores han demostrado que los hepatocitos también participan como
células activas en la sintesis de colagena®* Sin embargo, en dos modelos
de induccion de fibrosis hepatica con CCI,® y fibrosis biliar experimental,
se ha mostrado incremento en las cuentas transcritas de procolagena -2 (N,
w-1 (I}, ND a-1 (IV) en células asociadas con septos fibrosos en expansion
asi como en células estelares, pero no en los hepatocitos 2%

En nuestro analisis fue de gran interés, encontrar abundantes células estelares
hepaticas activadas anti a actina de musculo liso en relacién a dafio hepatico
sin inflamacién. Este resultado no ha sido informado en la literatura. De tal
forma que nuestros hallazgos indican que en diversas enfermedades
metabdlicas del higado con fibrosis hepatica, existe incremento de células
estelares. Se debe recordar que las alteraciones morfologicas en estos
higados se caracterizan por fibrosis y necrosis de hepatocitos en ausencia de
infiamacién aguda o cronica.

Knittel y colaboradores han sugerido que las células estelares hepaticas
podrian ser importantes durante el dafio tisular hepatico inducido por
elementos proinflamatorios, interactuando con células con iligandos de union
a I-CAM-1 y V-CAM-1 y a otros inmunomoduladores como el antigeno 1
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asociado con la funcién del linfocito o la activacién tardia de Mac-1/antigeno
4 positivo. Los cuales podrian modular el reclutamiento y migracidén de células
mononuclares hacia el espacio perisinusoidal.®”

En nuestro estudio encontramos una alta proporcion de células positivas anti-o
actina de musculo liso en relacién directa con los septos fibrosos. Los
hallazgos de Ram y colaboradores® sugieren que existen interacciones
importantes entre diferentes poblaciones celulares, que son escenciales en la
respuesta fibrogénica hepatica en pacientes con atresia de vias biliares.
Ademas, poveé evidencia de que las células estelares son las responsables
de la produccién incrementada de coldgena y por lo tanto, participan
directamente en el desarrollo de fibrosis hepatica.

El inmunomarcaje de células estelares para anti « actina de musculo liso fue
mas acentuado en higados con estadios avanzados de fibrosis Yy CIrrosis en
comparacién con aquéllos sin daio activo. Ademas, una alta proporcién de
estas células positivas fue detectada en la zona intermedia con patron en ‘tela
de gallinero” o de fibrosis pericelular. En el contexto de este estudio con
enfermedades hepaticas metabdlicas, la cantidad observada de células
estelares activadas plantean que son el principal efector de la fibrogénesis.
Esto en base a que en las enfermedades analizadas no existen células
inflamatorias y por lo tanto, sefialan e! papel secundario y limitado de Ia
inflamacion para generar fibrosis.

Estudios recientes han demostrado que el factor de crecimiento transformante
B-1 inhibe la proliferacion de células almacenadoras de lipidos con el
consiguiente acimulo de colagena in vitro °° La interleucina 1 o y el factor

de necrosis tumoral a tienen efecto mitégeno, pero inducen inhibicion de la
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formacién de colagena. Ello ha permitido especular que estas citocinas
podrian modular la expresién de « actina de musculo liso en células hepaticas
del parénquima hepatico.*°

De gran importancia son los estudios in vitro donde se ha demostrado la
disminucion de expresion de o actina de musculo liso en células estelares
hepaticas y miofibroblastos inducida por interferon-gamma®!2. | a informacion
de estos estudios permite deducir el adecuado efecto terapéutico que el
interferén gamma podria tener en enfermedades hepaticas metabdlicas, al

nactivar las células estelares hepaticas.

Conclusiones

En este estudio de pacientes con enfermedades hepaticas metabélicas
el marcaje inmunohistoquimico contra o actina de musculo liso, permitio
identificar células estelares hepaticas activas. Se encontraron abundantes
células estelares hepaticas positivas para o actina de musculo liso, sin relacion
con inflamacion. Esto, sugiere que estas células son el principal efector de la
fibrogénesis. Las células estelares hepaticas se identificaron frecuentemente
en relacién con los septos fibrosos de higados. En estos padecimientos
hepaticos metabdlicos la inflamacion tiene papei secundario y limitado en la
fibrogénesis.
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