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Resumen: Introduccién: La cirrosis es una enfermedad del higado crénica,
progresiva, difusa, irreversible y de etiologia variada, que se caracteriza por
la presencia de fibrosis en el parénquima hepatico y nddulos de
regeneracién estructuralmente anormales. Objetivo: Caracterizar clinica e
histopatoldgicamente Ila Cirrosis Hepatica. Desarrollo: Se revisaron
documentos en los cuales se obtuvo informacion acerca de la Cirrosis
Hepatica, su etiologia, su clasificacion clinica y patoldgica, sobre los medios
diagnosticos fundamentales y los tipos celulares implicados en la
fisiopatologia de esta enfermedad. Conclusiones: Clinicamente la cirrosis
hepatica se clasifica en estable y no estable, la laparoscopia es el método
de mayor exactitud para diagnosticar la cirrosis y las células parenquimales,
hepatocitos y células no parenquimales son las que participan en el inicio y
progresiéon de la cirrosis hepatica.

Palabras Claves: cirrosis hepatica, hepatocitos, células parenquimales,
células no parenquimales, laparoscopia
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Introduccion

La cirrosis es una enfermedad del higado croénica, progresiva, difusa,
irreversible y de etiologia variada, que se caracteriza por la presencia de
fibrosis en el parénquima hepatico y nddulos de regeneracidon
estructuralmente anormales y a una alteracion de la anatomia de la
vascularizacién hepdtica y de la microcirculaciéon,® por lo que
histolégicamente se define como una distorsidn de la arquitectura hepatica.?
Constituye causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial,
provoca 800 000 defunciones cada afio y causa mas del 90% de los casos
de hipertensién portal en los paises occidentales. En los Estados Unidos
afecta aproximadamente a 400 000 personas por afio;? constituye la tercera
causa de muerte en México y la segunda en hombres de 15 a 64 afios, lo
que representa el 5,3% de todas las muertes en este grupo de edad.® En
Cuba se encuentra entre las 10 primeras causas de mortalidad, con una
tendencia ascendente en los ultimos 20 anos. Al cierre de 2015 la cirrosis
hepatica y otras enfermedades crénicas del higado fueron la novena causa
de muerte, con una tasa de 13,4 por 100 000 habitantes (cuatro veces
mayor en el hombre que la mujer).? Segun el Anuario estadistico de salud de
Cuba la cirrosis hepatica se mantuvo en la novena causa de muerte; con una
tasa de 15,5 por 100,000 habitantes en el afio 2017. *

Pero sabemos que el higado es capaz de regular su crecimiento en funcién
de sus necesidades, por lo que puede proliferar o sufrir apoptosis, lo que
depende de la situacion a la que se enfrente. La capacidad de regeneracion
hepatica es extraordinaria, ya que es capaz de recuperar su tamano optimo
tras hepatectomias parciales. >

La regeneracion hepatica es la respuesta fundamental del higado frente al
dafo tisular. Es un proceso multifactorial inducido y controlado por
estimulos especificos, tanto enddgenos como exdgenos, que originan
cambios secuenciales en la expresidon génica y en la estructura de las
células hepaticas. Su duracion es relativamente corta, tanto en animales de
experimentacién como en humanos. Los eventos celulares que ocurren en
este proceso no sélo estdan en relacion con los hepatocitos y las células
madres, también desempefan un papel importante las células no
parenquimatosas, como las células de Kupffer, las células endoteliales y las
células estrelladas o estelares; las que proporcionan las citoquinas y los
factores de crecimiento como son el hepatico, el transformante beta, y el
epidérmico de unién a la heparina, necesarios para la replicacion de los
hepatocitos mediante un proceso perfectamente sincronizado.’Pero
mientras la causa lesiva a nivel del parénquima se mantenga, la lesidn
continuara progresando, por lo que dentro del manejo inicial consiste en
contrarrestar la lesiéon causante de la cirrosis, que en muchos casos permite
un correcto control de la enfermedad y manejo de manteamiento. Caso
contrario el estadio final amerita un trasplante.®
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Objetivo
General
1- Caracterizar clinica e histopatolégicamente la Cirrosis Hepatica.
Especifico:

1- Describir los estudios ecograficos y de laboratorio mas utilizados para
diagnosticar la Cirrosis Hepatica.
2- Describir los tipos celulares implicados en la fisiopatologia de esta
enfermedad.
Desarrollo

Debido a que muchos pacientes con cirrosis son asintomaticos hasta que se
produce la descompensacién, la prevalencia y la incidencia reales de la
cirrosis en la poblacién son dificiles de valorar. Su etiologia varia
geograficamente: el alcoholismo, la infeccion por el virus de la hepatitis C y
la enfermedad por higado graso no alcohdlico representan las principales
causas en paises occidentales, mientras que la infeccién por el virus de la
hepatitis B es la principal causa de cirrosis en la regidon Asia-Pacifico.®

Se puede clasificar segun criterios morfolégicos y etiolégicos, pero varias
causas pueden provocar la misma alteracién histopatoldgica. Una vez que la
cirrosis esta presente se hace muy dificil arribar a un diagndstico etioldgico
basandose solamente en la histologia, salvo algunas excepciones que
incluyen la hemocromatosis y la deficiencia de a-1- antitripsina.®

Clasificacion Etiolégica’

- Cirrosis alcohdlica.

- Cirrosis posviral o posnecrética y criptogenética (15%)

- Cirrosis biliar: primaria y secundaria

- Cirrosis cardiaca.

- Cirrosis metabdlica y hereditaria: hemocromatosis, Enfermedad de
Wilson, deficiencia de a-1- antitripsina, galactosemia, otros.

- Cirrosis provocada por medicamentos

- Cirrosis de causa diversa

Clasificacion clinica

La clasificacién de la cirrosis hepatica puede darse mediante criterios
clinicos segun la conferencia de Baveno IV; siend. Al hablar de factores
pronosticos en este punto, la fase conocida como cirrosis compensada esta
determinada por el grado de hipertension porta, plaguetopenia, presencia o
ausencia de varices esofagicas; mientras que en
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la cirrosis descompensada la ascitis, hemorragia varicial, encefalina hepatica
y presencia de ictericia; que marcan la supervivencia para el primer afo del
61% y en el segundo afio el 50%. Dividiéndose la primera en estadio I sin
varices sin ascitis, y estadio II varices sin ascitis; mientras que la segunda
como no estable, estadio III ascitis con varices esofagicas sin ser
hemorrdgicas, IV hemorragia por varices con ascitis. (D. Rincéna, 2016)°

La cirrosis comienza practicamente por cualquiera de los sintomas y signos
de la insuficiencia hepatica: astenia, fiebre, dolor en hemiabdomen
superior, dispepsia, trastornos neurosiquidtricos, ictericia, aranas
vasculares, eritema palmar, disminucidon de la libido en los hombres, es
frecuente hallar ginecomastia bilateral, reblandecimiento y atrofia testicular,
disminucién del vello en el térax, barba y en el pubis. En las mujeres hay
trastornos menstruales. Ademas, puede haber hemorragias espontaneas
producto al trastorno de la coagulacién que presentan estos pacientes, el
edema se puede encontrar en el 50% de los casos.’

Sindrome de hipertension portal: secundaria a compresién de ramas de
venas hepaticas por los ndédulos y aumento de la resistencia de la
circulacién sinusoidal portal por fibrosis. Se manifiesta por esplenomegalia y
desarrollo de circulaciéon colateral.®

Sindrome Ascitico: La ascitis constituye un fendmeno importante en la
cirrosis hepatica.! Su aparicién marca el inicio de la fase descompensada en
la mayoria de los pacientes cirroticos. Desde la perspectiva fisiopatoldgica,
existe una resistencia aumentada al lujo portal y una vasoconstriccion
sinusoidal hepatica, con vasodilataciéon esplacnica secundaria, debida a la
produccién de mediadores vasodilatadores, tanto en la circulacidén sistémica,
como en el territorio vascular esplacnico. Esa vasodilatacién esplacnica
incrementa la presidon del capilar esplacnico y la formacion de linfa, lo que
justifica la ascitis.*

Otra explicacion para este fendmeno es que la citada vasodilatacion
esplacnica origina una hipovolemia arterial efectiva, detectada por los
barorreceptores carotideos y de la macula renal, incrementando asi la
secrecién de renina-angiotensina-aldosterona, noradrenalina y vasopresina,
lo que conlleva retencion de agua y sodio, expansién del volumen
plasmatico y ascitis. Clinicamente, tiene lugar un aumento del perimetro
abdominal, especialmente cuando es superior a cinco litros, disnea por
elevacién excesiva del diafragma, herniaciones, derrame pleural y edemas
en los miembros inferiores. Es frecuente que el paciente cirrdtico con ascitis
desarrolle una peritonitis bacteriana espontanea, lo que ensombrece el
prondstico del paciente cirrético.!
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Afectacion de 6rganos extrahepaticos

A nivel gastrointestinal la hipertension portal puede causar ascitis,
hepatoesplenomegalia y prominencia de Ilas venas abdominales
periumbilicales. Las varices esofagicas son otra complicacién de la cirrosis
secundaria al aumento del flujo sanguineo, con una tasa de mortalidad en
caso de hemorragia entre 20%-50%. Los pacientes con enfermedad
hepatica crénica tienen en general una mayor tasa de formacién de calculos
biliares. En caso de cirrosis alcohdlica tienen riesgo de presentar
sobrecrecimiento bacteriano y pancreatitis crénica.?*

A nivel hematoldgico la anemia puede ocurrir debido a la deficiencia de
folato, por anemia hemolitica (se observa un cuadro especifico en la
enfermedad hepatica alcohdlica grave) y por hiperesplenismo. En pacientes
con cirrosis puede haber pancitopenia (debido a hiperesplenismo en relacion
con la hipertensidon portal), alteracion de la coagulacién, coagulacion
intravascular diseminada y hemosiderosis.?!

A nivel renal los pacientes con cirrosis son propensos a desarrollar sindrome
hepatorrenal secundario a hipotensién sistémica y vasoconstriccion renal, lo
que es causa de insuficiencia renal. La vasodilatacion esplacnica en la
cirrosis, conduce a una disminucion del flujo sanguineo efectivo a los
rinones, lo que activa el sistema RAA (renina-angiotensina-aldosterona), lo
que lleva a la retencidon de sodio y agua, y a la constriccion vascular renal.
Sin embargo, este efecto no es suficiente para superar la vasodilatacién
sistémica causada por la cirrosis, por lo que se produce hipoperfusién renal
empec2>1rada por la vasoconstriccion renal y se manifiesta insuficiencia
renal.

A nivel pulmonar las complicaciones de la cirrosis incluyen sindrome
hepatopulmonar, hipertensién porto-pulmonar, hidrotérax hepatico,
disminucidon de la saturacion de oxigeno y reduccidén de la capacidad de
difusion pulmonar e hiperventilacién.?!

A nivel cutdneo pueden aparecer las denominadas “arafias vasculares”
(arteriolas centrales rodeadas por multiples vasos mas pequefos que
parecen una arafa, de ahi su nombre), que se observan con mayor
frecuencia en pacientes con cirrosis e hiperestrogenemia. La disfuncién
hepatica conduce a un desequilibrio en la produccién de las hormonas
sexuales, lo que provoca un aumento de la relacion de estrégeno y
testosterona libre con la formacion de “arafias vasculares”. El eritema
palmar es otro hallazgo cutdneo que se observa en la cirrosis y también es
secundario a la hiperestrogenemia. La ictericia, coloracion amarillenta de la
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piel y mucosas, se observa cuando la bilirrubina sérica es mayor de 3 mg/dl
y en la cirrosis descompensada.?!
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A nivel endocrino los pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica pueden
desarrollar hipogonadismo y ginecomastia. La fisiopatologia es
multifactorial, principalmente debido a la hipersensibilidad de los receptores
hormonales de estrégeno y andrégeno observados en pacientes cirréticos.
La disfuncién hipotaldamica de la hipdfisis también ha sido implicado en el
desarrollo de estas condiciones. El hipogonadismo puede conducir a la
disminucién de la libido e impotencia en los hombres, asi como pérdida de
caracteristicas sexuales secundarias y feminizacién. Las mujeres pueden
desarrollar amenorrea y sangrado menstrual irregular e infertilidad.?*

Manifestaciones dermatoldgicas que pueden aparecer cambios en las unas:
se observa hipocratismo, osteoartropatia hipertréfica y contractura de
Dupuytren. Otros cambios en las ufas incluyen las linulas azules (en la
enfermedad de Wilson).?!

Otras alteraciones pueden ser el fetor hepaticus (olor especifico del aliento)
y la asterixis (temblor como de aleteo cuando se extienden las manos
dorsiflexionadas). Estas manifestaciones son caracteristicas de Ia
encefalopatia hepatica que se puede observar en la cirrosis. La cirrosis
también puede conducir a una circulacion hiperdinamica, reduccién de la
masa muscular magra, calambres musculares y hernia umbilical.?*

En la clinica también se utiliza los resultados de diferentes
examenes de laboratorio e imagenolégicos:

Cuadro hematico: Frecuentemente se observa anemia moderada que
puede ser normocitica normocrémica por enfermedad crdénica; microcitica
hipocrémica por sangrado digestivo, macrocitica por deficiencia de folatos,
sobre todo en los casos de alcoholismo. Si el paciente no presenta ni un
grado de anemia debe pensarse en una cirrosis compensada o en una
hemocromatosis. El hiperesplenismo que frecuentemente se manifiesta por
tromboczigopenia y leucopenia, puede contribuir también al desarrollo de la
anemia.

Coagulacion: Como todos los factores de coagulacién, con excepcidon de
uno de los componentes del factor VII, se producen en el higado, en
presencia de cirrosis se observan importantes trastornos en las pruebas de
coagulacién. La que correlaciona mejor con el prondstico y severidad de la
enfermedad es el tiempo de protrombina, especialmente cuando no corrige
después de la administracion de la vitamina K. Los niveles de fibrindgeno
son por lo general bajos reflejando la disminucién de su sintesis.?

Perfil bioquimico hepatico: Usualmente hay elevacién moderada de la
bilirrubina directa; las aminotransferasas pueden estar aumentadas de
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acuerdo con el grado de actividad necro inflamatoria y el tipo especifico de
cirrosis. La fosfatasa alcalina se encuentra moderadamente elevada en la
mayoria de los casos, y en forma considerable en la cirrosis biliar y en los
casos complicados con un hepatocarcinoma. Las pruebas que reflejan
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funcion sintética como la albumina y la protrombina se encuentra por lo
general alterada.?®

Examen de orina: En presencia de ictericia se encuentra bilirrubina y
urobilinégeno en la orina. El sodio urinario puede estar muy bajo en los
casos avanzados, sobre todo cuando hay ascitis o sindrome hepatorrenal.*?

Electrolitos séricos: La cirrosis es una de las causas mas frecuentes de
hiponatremia dilucional. En los casos relacionados con alcohol, es frecuente
observar hipocalcemia, hipofofatemia e hipomagnesemia. El uso inadecuado
de los diuréticos puede ocasionar hipocalemia o hipercalemia.??

Gases arteriales: Es caracteristico encontrar una alcalosis respiratoria por
hiperventilacion central, combinada con una alcalosis metabdlica por el uso
de diuréticos. En los casos muy avanzados hay acidosis metabdlica por
exceso de &cido lactico.?

Metabolismo proteico: El higado cirrético presenta limitaciones
importantes en la sintesis de albumina, urea y factores de coagulacion.

El ciclo de la urea se lleva a cabo en el higado, y su papel fundamental es
convertir el amoniaco derivado del catabolismo proteico en urea, la cual es
eliminada por el rindn. Es por esta razén que el paciente cirrdtico presenta
niveles bajos de urea y elevados de amoniaco con las consecuencias
adversas para el sistema nervioso. Es por eso también que el cirrdtico no
utiliza bien el nitrogeno de la dieta, con acumulacion de sus productos y
encefalopatia secundaria.??

Metabolismo de los carbohidratos: Es caracteristico encontrar
hiperinsulinemia e hiperglucagonemia por resistencia periférica a la insulina.
Esto explica la intolerancia a los carbohidratos con hiperglicemia que es
frecuente observar en los cirréticos. La hipoglicemia solo se observa en
casos de falla hepatica terminal, exceso de alcohol o glicogenosis
hereditaria. En ocasiones el hepatocarcinoma produce sustancias con accién
hipoglicemiante.*

Metabolismo de los lipidos: El higado es el centro del metabolismo
lipidico, es el sitio donde se sintetiza el colesterol, que puede excretarse en
la bilis como colesterol o como acidos biliares. En las cirrosis biliares hay
hiperlipidemias severas por regurgitacién hacia el plasma. En estos casos
pueden observarse niveles elevados de colesterol, en ocasiones alcanzan los
700 mg/dl. En los casos de cirrosis no biliares el colesterol por lo general se
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encuentra bajo, y sus esteres no pueden sintetizarse porque la enzima
Lecitin-colesterol-acetiltranferasa (LCAT) muy deprimida. Por esta razon se
encuentra elevados en la cirrosis alcohdlica temprana, y deprimidos en
general, en la cirrosis en estadios avanzados.??
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m Hormonas sexuales: Es frecuente observar que los

' hombres cirréticos muestren cambios feminoides y las

mujeres cambios androides. Parece ser que no es la enfermedad hepética

en si misma la que ocasiona estos problemas, sino el efecto téxico directo

del alcohol y el hierro sobre las génadas y la hipdfisis. Adicionalmente, el

alcohol induce la secrecién de la androstenediona, la cual es convertida por
una aromatasa en estréogenos.??

En los casos de hepatitis se aconseja realizar analisis de deteccidn viral. La
carga viral de la sangre se hace a menudo para detectar y para vigilar el
tratamiento de la hepatitis viral como la hepatitis B y C.**

Alfa -fetoproteina (AFP): Se identifican elevaciones leves de la AFP en la
hepatitis aguda vy cronica, cirrosis hepatica que podrian reflejar la
regeneracién hepatica. En ocasiones, la concentracion de AFP puede
elevarse hasta 500 ng/mL en la hepatitis fulminante.?*

Liquido Ascitico: Ascitis es la acumulacion de liquido en el abdomen. Este
liquido se puede aspirar y examinar a veces bajo el microscopio. En cancer
de higado el examen puede revelar células cancerigenas. **

Estudios Radiol6gicos

Ultrasonido abdominal: Generalmente muestra patrones anormales de
ecogenicidad y atenuacidon, aumento de tamano de los vasos del sistema
portal, hipertrofia del I|ébulo caudado, esplenomegalia y ascitis. El
advenimiento del eco doppler ha permitido medir el flujo portal y arterial
hepatico, su direccidon y la presencia de trombosis asociada.?

Tomografia axial computarizada (TAC): Muestra por lo general un
higado de bordes irregulares, con coeficiente de atenuacién y signos
indirectos de la hipertensiéon portal como ascitis, colaterales venosa y
esplenomegalia.?®

Resonancia magnética nuclear: Su utilidad radica en el diagndstico de
cirrosis por depdsito de hierro o cobre, el estudio de la circulacién portal sin
inyectar medio de contraste y en la deteccién y caracterizacion de los
tumores hepaticos.?

Laparoscopia: Indudablemente el método de mayor exactitud para
diagnosticar la cirrosis. La visualizacién directa del higado, no solo permite
confirmar el diagnostico aun antes de la biopsia, sino que permite realizar
esta en forma dirigida, controlar el sangrado si ocurre y evaluar el tipo
especifico de cirrosis y sus complicaciones.?
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Biopsia del Higado: Es un examen en donde se toma una muestra del
tejido del higado usando una aguja fina larga para aspirar parte del mismo
con un agente anestésico local.
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Colangiopancreatografia retrograda endoscépico (ERCP), en este
procedimiento un tubo fino largo, llamado endoscopio, que tiene una
camara en su punta se conduce en el aparato gastrointestinal para observar
la bilis y las vias pancreaticas. Cualquier patologia en estos trechos puede
ser detectada. ERCP se puede utilizar en la diagnosis de los tumores, las
piedras de vesicula biliar y las obstrucciones. En la mayoria de las lesiones
hepaticas ocupantes de espacio benignas, tanto quisticas como sdlidas,
pueden ser caracterizadas por completo mediante los estudios por imagen,
especialmente en los pacientes que no tienen enfermedad hepatica cronica
subyacente, por lo cual la biopsia no es necesaria.?

No siempre se puede deducir la causa a partir de la morfologia de la
cirrosis, debido a que una misma noxa puede producir tipos diferentes de
cirrosis y causas diversas terminan en una misma alteracién morfoldgica,
por lo que los patélogos han clasificado también la cirrosis hepatica:

Cirrosis micronodular: Se denomina también portal, septal o
monolobulillar. Macroscépicamente el higado estd de tamafo normal o
pequefo, aumentado de consistencia. Se observa difusa vy
homogéneamente micronodular (1 a 3 mm) con tabiques conjuntivos
rosado- blanquecinos, deprimidos, firmes o eldsticos, que rodean
completamente los ndédulos. Histoldgicamente: en los tabiques fibrosos se
observa infiltracion linfo-histiocitaria de grado variable. Los tabiques rodean
o disecan los ndodulos de hepatocitos; éstos son de disposicion trabecular o
desordenada con signos regenerativos. Rara vez pueden reconocerse venas
centrolobulillares. En los tabiques suele encontrarse una proliferacion de
conductillos biliares, y, especialmente en la periferia de los nddulos
regenerativos, pseudoconductos constituidos por hepatocitos. La cirrosis
micronodular es frecuente consecuencia del dano hepatico por alcohol.
También puede ser consecutiva a una hepatitis cronica activa, dafio de la
via biliar, primario o secundario, o déficit de alfa-1-antitripsina. 2

Cirrosis macronodular: Llamada también posnecrdética , multilobulillar o
poscolapso .Macroscopicamente el higado se observa de tamano conservado
, menos frecuentemente pequefio. Los ndédulos miden de 3 mm a 3 cm de
diametro; entre ellos, bandas o tabiques fibrosos, gris-blanquecinos o gris-
rojizos. Histolégicamente los tabiques se forman por colapso del reticulo de
zonas necroticas (tabiques pasivos) a los que se agrega fibrosis activa. Se
reconocen espacios portales y venas centrales.Algunas de estas Ultimas
estan comunicadas con espacios portales por tabiques o estan claramente
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incluidas en las cicatrices. La cirrosis macronodular se observa como
secuela de hepatitis necrotizante viral, enfermedad de Wilson, hepatitis
crénica activa con reagudizaciones, déficit de alfa-1- antitripsina y en las
fases tardias de dafio por alcohol con cirrosis micronodular establecida.'?
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Cirrosis mixta macronodular y micronodular: en sentido estricto, la
mayoria de los higados cirroticos pueden clasificarse dentro de esta
categoria.??

Cirrosis septal incompleta (multilobular): los septo fibrosos son
prominentes y el parénquima puede conservar la distribucidn acinar normal
cuando los ndédulos tienen gran didametro. Algunos septos terminan
bruscamente en el parénquima, sin relacionarse con los septos portales ni
con los septos adyacentes.??

Existe otra clasificacion anatomopatoldgica de la cirrosis hepatica ya que el
proceso pasa por diferentes etapas histoldgicas que se han denominado de
diferentes maneras, pero la clasificacion mas empleada en la actualidad es
la METAVIR: que la clasifica en cuatro etapas: FO, que representa la falta de
fibrosis; F1, fibrosis portal; F2, fibrosis periportal; F3, con puentes de
fibrosis y finalmente F4, con nddulos de regeneraciéon. En este contexto,
una vez que se alcanza la ultima etapa, la cirrosis queda establecida y el
proceso se considera finalizado desde el punto de vista patoldgico.®

De forma similar a lo que acontece en otros tejidos, la inflamaciéon hepatica
€S un proceso necesario en la reparacion tisular. En condiciones normales,
este tipo de respuesta restaura la estructura y funciones del higado,
manteniendo la homeostasis tisular. Sin embargo, cuando la lesion es
demasiado intensa o persistente, el propio proceso inflamatorio
compromete la integridad estructural del o6rgano, dando lugar a la
formacidon excesiva de matriz extracelular (fibrosis), con posterior
esclerosis.’ El exceso de matriz se acumula en la zona perisinusoidal,
formandose una barrera que impide la correcta difusion de oxigeno y
nutrientes a través del higado, provocando la muerte celular de los
hepatocitos.

El proceso inflamatorio en el higado es dindmico si no se resuelve
adecuadamente se cronifica en el tiempo y se acaba llegando al estado de
fibrosis. El primer paso es la activacién de los hepatocitos cuando éstos son
dafados por metabolitos toéxicos. Los hepatocitos activados liberan
citoquinas que, junto con las propias moléculas causantes del dafo,
inducenla activacion del resto de células hepaticas y el reclutamiento de
leucocitos del torrente sanguineo.!®
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TIPOS CELULARES IMPLICADOS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA
CIRROSIS.

El higado se compone de células parenquimales, hepatocitos y células no
parenquimales. Mientras que los hepatocitos ocupan casi el 80% del
volumen total del higado y realizan la mayor parte de sus funciones, las
células no parenquimales constituyen sélo un 20% al volumen total del
higado. Casi la mitad de esas células se localizan en el sinusoide hepatico.*
Los sinusoides hepaticos estdan formados por tres tipos celulares: células
endoteliales sinusoidales, células de Kupffer y células hepaticas estrelladas.
Ambos tipos de células (parenquimales y no parenquimales) participan en el
inicio y progresién de la fibrosis.'

Células hepaticas estrelladas (HSCs): Son también conocidas como
células almacenadoras de grasa, células Ito, lipocitos, células
perisinusoidales o células ricas en vitamina A. Estan ubicadas en el espacio
de Disse. En el higado sano, las células hepaticas estrelladas almacenan
vitamina A, controlan la degradacion y formacién de matriz extracelular y
regulan la contractilidad del sinusoide *>. La exposicidon mantenida a ciertas
citoquinas proinflamatorias como el Factor de Crecimiento derivado de
Plaquetas (TGF)-B, Factor de Necrosis Tumoral (TNF)-a, e Interleuquina
(IL)-1, activa a estas células, pasando de un estado quiescente a un estado
activado. Su activacién representa un punto clave en el inicio y progresién
de la cirrosis y contribuye en gran medida a la deposicién de coladgeno *°.
Dicha activacion se caracteriza por fendmenos de migracién y proliferaciéon
celular, transformacién en miofibroblastos, generacion de gran cantidad de
colageno y depédsito de matriz extracelular. Estos nuevos miofibroblastos
constituyen una nueva fuente de multiples tipos de proteinas colagenas y
no colagenas de la matriz extracelular, como el colageno tipo I, tipo III, tipo
IV, laminina, elastina, fibronectina y diversos proteoglucanos como el
condroitinsulfato, dermatansulfato y heparansulfato. Ademas, la velocidad
de proliferacion de las células estrelladas hepaticas se incrementa después
de su activacién, amplificando asi el nuimero de células fibrogénicas
presentes en el higado.®

Células endoteliales sinusoidales: Forman la pared del sinusoide
hepatico, también denominado endotelio o revestimiento endotelial.
Participan en el intercambio de fluidos, solutos y particulas entre los
capilares sinusoidales y las células del parénquima. Ademas, son células
activas en cuanto a la secrecién de citoquinas, eicosanoides, sustancias
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vasoactivas como endotelina-1 u d6xido nitrico y algunos componentes de la
matriz extracelular. Poseen, ademas, capacidad endocitica. En el higado
cirrético tiene lugar un proceso de “defenestracion” del epitelio sinusoidal y
sustitucion por una membrana basal subendotelial.’
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Células kupffer: Las células Kupffer son macréfagos especializados
localizados en los bordes de los sinusoides hepaticos y que forman parte del
sistema reticuloendotelial’®. Tienen capacidad endocitica y fagocitica, y
producen potentes mediadores de la respuesta inflamatoria (especies
reactivas de oxigeno, eicosanoides, 6xido nitrico, mondxido de carbono,
TNF-alfa y otras citoquinas), por ello controlan las primeras fases de la
inflamacion hepatica. Estudios en animales muestran que estas células
estan implicadas en varias enfermedades hepaticas °. Las células Kupffer
se activan por estimulos como infecciones virales, alcohol, dieta rica en
grasa y acumulo de hierro. Su activacién da lugar a la destruccion de los
hepatocitos a través de la produccion de ciertos mediadores solubles.
Participan, ademads, como células presentadoras de antigeno en las
infecciones virales. Las células Kupffer estan igualmente implicadas en la
activacion de las células hepaticas estrelladas. Estudios in vitro muestran
como esta activacion tiene lugar a través de la expresion del receptor PDGF
receptor en las HSCs %°.

Hepatocitos: Los hepatocitos constituyen las células parenquimales
hepaticas primarias y desempefian un papel complejo en la fibrosis y
cirrosis. Son diana de diversos agentes hepatotdéxicos (virus, metabolitos
del etanol y acidos biliares). Los hepatocitos liberan especies reactivas de
oxigeno (ROS) y mediadores fibrogénicos, los cuales a su vez activan a las
HSCs y promueven acciones fibrogénicas por parte de los miofibroblastos.
La apoptosis de los hepatocitos es un fendmeno comun en el higado dafado
y contribuye a la inflamacidn tisular, fibrogénesis y desarrollo de cirrosis.?

La evolucidon de la enfermedad es progresiva, generalmente a lo largo de
afos. La mortalidad se debe a las complicaciones o en hepatocarcinoma. El
prondstico mejora si se puede tratar la enfermedad que la produce; se
puede evitar la aparicion de descompensaciones, o incluso una cirrosis
descompensada puede pasar a compensada. Algunas causas de cirrosis
tienen tratamiento muy efectivo: la enfermedad alcohdlica dejar de beber; a
la producida por el virus B, medicamentos antivirales; y a la producida por
el virus C, actualmente el tratamiento es con antivirales directos sin
interferén, siendo muy bien tolerados con pocos efectos secundarios.

Conclusiones

1- Clinicamente la cirrosis hepatica se clasifica en estable y no estable.
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2- Los patdlogos la clasifican como cirrosis micronodular, cirrosis
macronodular, cirrosis mixta macronodular y micronodular y cirrosis
septal incompleta (multilobular).

3- La laparoscopia es el método de mayor exactitud para diagnosticar la
cirrosis.

4- Las células parenquimales, hepatocitos y células no parenquimales

son las que participan en el inicio y progresién de la cirrosis

hepatica.
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