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El crecimiento de la cirrosis en los últimos años es alarmante, debido al incremento 
desmedido de la disfunción metabólica asociada a esteatosis hepática, alcohol, y el 

daño dual como entidades predominantes de la cirrosis. La prevalencia de la misma varía 
dependiendo de la región geográfica, causa aproximadamente 2 millones de muertes al 
año, de manera global, es un problema grave para los sistemas de salud, ya que el im-
pacto de las complicaciones generadas por la cirrosis hepática en su fase de descompen-
sación no puede ser cubierto por la mayoría de ellos, sin tomar en cuenta la alteración 
laboral, familiar, y días de trabajo perdidos que afectarán la economía de la región.

Ante ello, el conocimiento preciso de la fibrogénesis hepática es fundamental. Sa-
bemos que la fibrosis hepática es un proceso dinámico, consecuencia de un insulto cró-
nico en el parénquima hepático, que lleva al depósito de componentes de matriz extra-
celular con la posterior alteración en la arquitectura hepática. Cuando los insultos son 
repetidos y se mantienen, se inicia la activación de vías moleculares de fibrogénesis, las 
cuales son diferentes en virtud del agente causal, intensidad del insulto, tiempo, y grado 
de inflamación.

La progresión a un daño crónico es potencialmente reversible, pero si no se actúa 
tempranamente en el lapso de 15 a 20 años, progresa a fibrosis avanzada o cirrosis, 
donde el daño en este momento se sabe, es irreversible.

Con este escenario, el objetivo de la presente obra es plasmar los conocimientos 
más recientes en torno a un problema grave, creciente, del que se intenta conocer a 
fondo los mecanismos fibrogénicos,  el rol de la inflamación, hipertensión portal, daño 
hepático compensado, descompensado y agudización del daño hepático crónico du-
rante el proceso fibrogénico, ya que el entendimiento de ello nos llevará a medicina de 
precisión, individual y personalizada, con tintes cada vez más cercanos de reversibilidad 
o estabilidad de la cirrosis.

Mención especial amerita el reconocer enormemente a todos los profesores invo-
lucrados en el presente libro, siendo líderes a nivel mundial, lo que hace a esta una obra 
única en su género, tanto en contenido como en enseñanzas personales vertidas en 
cada capítulo.

Por último, agradecer el enorme esfuerzo de Laboratorio Cell Pharma, quienes cre-
yeron en el proyecto, teniendo un apoyo sin límite de principio a fin, con el resultado 
de un libro que será pilar para el entendimiento, abordaje, y tratamiento de la fibrosis 
hepática.

  

Dr. Aldo Torre Delgadillo

Prólogo
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CAPÍTULO 1

Enfoque Global de las Enfermedades 
Hepáticas para 2050

Autores: 
Angelo Alves de Mattos, MD., MSc., PhD.*,

Ângelo Zambam de Mattos, MD., MSc., PhD.**

Cuando hoy en día evaluamos la carga global de las enfermeda-
des hepáticas, entendemos que ya se presenta un escenario 

preocupante. Las enfermedades hepáticas son responsables de 2 
millones de muertes al año, es decir, 4% de todas las muertes en 
todo el mundo (1 de cada 25 muertes). Alrededor de dos tercios de 
todas las muertes relacionadas con el hígado ocurren en pacientes 
masculinos. Actualmente, podemos considerar que las enferme-
dades hepáticas son la undécima causa de muerte en el mundo, 
con importantes variaciones regionales.1 Así, en Brasil, se evalua-
ron 850,000 hospitalizaciones y 300,000 muertes en el ámbito del 
Sistema Único de Salud; las enfermedades hepáticas ocuparon el 
octavo lugar en la clasificación de mortalidad, siendo la cirrosis la 
causa más frecuente entre las enfermedades hepáticas.2

El impacto causado por la alta prevalencia de enfermedades 
hepáticas en términos de salud pública, en parte, puede atribuirse 
a las complicaciones de la cirrosis y al carcinoma hepatocelular 
(CHC). Las etiologías más frecuentes están relacionadas con el 
virus de la hepatitis C (VHC) y el virus de la hepatitis B (VHB), el 
alcohol y la esteatosis hepática metabólica.1 Como podemos re-
visar, todas estas causas están sujetas a profilaxis o tratamiento. 
Por lo tanto, lo lógico sería esperar que se produjera una reduc-
ción del impacto de las enfermedades hepáticas en la salud de la 
población, lo que no se produce.

Este dato cobra relevancia cuando analizamos el papel del 
VHB como causa de enfermedad hepática crónica y CHC, ya que 
esta es una infección cuya profilaxis se puede realizar mediante va-
cunación. El ejemplo clásico ocurrió en Taiwán, cuando se estable-
ció un programa de vacunación universal contra el VHB. Al cumplir 
los 25 años, la positividad del HBsAg en las personas nacidas des-
pués del programa (1984 versus 2009) cayó de 10% a 0.9%.3 Tres 
décadas después del inicio del programa, en niños menores de 5 
años, la disminución del HBsAg fue 97%. Se estima que se evitaron 
28 millones de infecciones crónicas por VHB y 5 millones de muer-
tes.4 De esta forma, la implementación de la vacunación universal 
de los recién nacidos en todo el mundo erradicaría el VHB y, por lo 
tanto, una causa importante de cirrosis y de CHC. 

*Profesor Titular del Postgrado en Hepatología 
de la Universidade Federal de Ciências da 
Saúde de Porto Alegre (UFCSPA). Profesor 
Emeritus de la UFCSPA. Miembro Honora-
rio de la Academia Nacional de Medicina; 
Brasil.

**Profesor Adjunto de Gastroenterología y 
Coordinador del Posgrado en Hepatología 
de la UFCSPA; Brasil. 
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La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
en 1992 recomendó establecer un programa de 
vacunación para todos los recién nacidos, con un 
aumento de la cobertura de vacunación de 28% 
a 42% en esta población entre 2010 y 2018.5 Sin 
embargo, todavía tenemos países (Nigeria, India e 
Indonesia) con bajas tasas de vacunación, dónde 
ocurren 50% de las infecciones en niños menores 
de 5 años.6 Por lo tanto, una infección prevenible 
sigue siendo una causa no despreciable de enfer-
medad hepática en todo el mundo.

Aunque muchos países han avanzado hacia el 
logro de los objetivos de eliminación de la OMS, aún 
es necesario implementar programas de vacunación 
y lograr aumentos sustanciales en el diagnóstico y 
tratamiento de esta población de pacientes.

Un estudio reciente, utilizando un modelo de 
Markov, con datos de 170 países, tuvo como resul-
tado una prevalencia global estimada de infección 
por VHB de 3.2%, correspondiente a 257.5 millo-
nes de personas positivas para HBsAg. Diecisiete 
países fueron responsables de más de 75% de las 
infecciones por VHB entre la población general, 
mientras que China, India, Indonesia, Nigeria y 
Etiopía representaron 58% de todos los individuos 
HBsAg positivos.7

Se estimó que aproximadamente 83.3 millo-
nes de personas (32% de la población HBsAg posi-
tivo) eran elegibles para recibir tratamiento y solo 
36 millones fueron diagnosticadas (14% de la po-
blación HBsAg positivo). De estos 36 millones, solo 
6.8 millones (19% de los diagnosticados y 8% de 
la población total elegible para recibir tratamiento) 
estaban recibiendo tratamiento antiviral.7

El impacto de las medidas de prevención se 
puede observar en la tendencia hacia una dismi-
nución de la incidencia anual global de infecciones 
crónicas por VHB, si se mantienen los niveles de 
cobertura profiláctica. Sin embargo, se predice que 
para 2030, si los niveles actuales de diagnóstico y 
tratamiento del VHB se mantienen constantes, ha-
brá un aumento global en el número de muertes, 
así como de cirrosis descompensada y CHC.7

En cuanto a la infección por VHC, actualmente 
hay 58 millones de personas infectadas, con apro-
ximadamente 300,000 muertes al año. Aunque ha 
habido un avance importante en la prevención de 
esta enfermedad, todavía se estima que hay 1.5 
millones de nuevas infecciones al año.8 Por otro 
lado, si bien ha habido propuestas para simplificar 

el tratamiento,9 considerando el impacto negativo 
de seguir los pasos clásicos recomendados duran-
te el cribado y diagnóstico, pretratamiento, tra-
tamiento y seguimiento,10 solo 21% de los casos 
son diagnosticados y 13% tratados.8 Este hecho es 
inconcebible, dado el avance en la efectividad de 
los medicamentos ofrecidos para el tratamiento, 
ya que la terapia es segura, efectiva, de duración 
relativamente corta, proporcionando una respues-
ta virológica sostenida que supera 95% de los ca-
sos tratados.11 Por lo tanto, en estos momentos se 
debe implementar el diagnóstico del VHC para re-
ducir la carga de la enfermedad.

En cuanto a la hepatitis, las recomendacio-
nes de la OMS incluyeron objetivos de vacunación 
contra el VHB, examen de suministro de sangre, 
aumento del diagnóstico y tratamiento para lograr 
una reducción de 90% de nuevas infecciones por los 
virus B y C y una reducción de 65% de la mortali-
dad relacionada con enfermedades hepáticas para 
2030. Ante las dificultades, agravadas por la pande-
mia de COVID-19, se trazaron nuevos objetivos y 
propuestas. Ejemplificando las dificultades que ha 
traído el COVID-19, respecto al VHC, a través de un 
modelo matemático que evaluó el posible impacto 
de un retraso “en 1 año”, suponiendo una “pausa” en 
el cribado, el diagnóstico y el tratamiento en 2020, 
tendríamos 44,800 casos más de CHC y 72,300 
muertes más, relacionadas con enfermedades hepá-
ticas.12  En 2022, la OMS en su 75ª Asamblea Mun-
dial de la Salud diseñó una nueva propuesta para 
el período 2022-2030 a través de las “Estrategias 
mundiales del sector de la salud contra el VIH, he-
patitis víricas y las infecciones de transmisión sexual 
para el período 2022-2030”, aprobando su imple-
mentación en los próximos 8 años, esperando una 
mejora en los indicadores de estas enfermedades.13 

Con base en lo anterior, es necesario perseve-
rar para alcanzar las metas propuestas en materia 
de VHB y VHC, ya que a pesar de los avances ob-
servados en la reducción de la incidencia/prevalen-
cia de enfermedades hepáticas, aún queda mucho 
por hacer. En cualquier caso, ya se han observado 
efectos en la epidemiología de las etiologías de 
las enfermedades hepáticas. Así, los virus pierden 
paulatinamente un lugar destacado; sin embargo, 
otras causas persisten o se espera que aumenten.

En este contexto, llamamos la atención sobre 
las enfermedades hepáticas derivadas del consu-
mo abusivo de bebidas alcohólicas.
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La enfermedad hepática asociada al alcohol es 
la causa más común de cirrosis, insuficiencia he-
pática y mortalidad relacionada con el hígado en 
muchas regiones del mundo, incluidas Europa y 
América del Norte.14

La prevalencia mundial del trastorno por con-
sumo de alcohol es de 5.1% (283 millones de per-
sonas), con mayor prevalencia entre hombres y mu-
jeres en Europa (14.8% y 3.5%, respectivamente) y 
América (11.5% y 5.1%, respectivamente). Tiende 
a ser más prevalente en los países de ingresos altos 
y es probable que no se notifique ni se diagnosti-
que en los países de ingresos bajos.1,14

El abuso crónico de alcohol durante meses o 
años hace que casi todos los pacientes desarrollen 
esteatosis hepática; hasta un tercio de las perso-
nas que continúan con un consumo excesivo de 
alcohol progresa a esteatohepatitis y hasta 20% 
desarrolla cirrosis (alrededor de 2% de los pacien-
tes con cirrosis pueden tener CHC). La prevalencia 
de enfermedad hepática avanzada varía entre 2% 
y 5% en los grupos de riesgo, con diferencias sus-
tanciales según edad, sexo e historial de consumo 
de alcohol.14-17 Es importante contextualizar que, 
dentro del espectro de esta evolución, entre 20% 
y 30% de los pacientes presentarán un episodio de 
hepatitis alcohólica, con toda su gravedad.14

Cabe destacar el aumento de la incidencia de 
enfermedades hepáticas en pacientes más jóvenes 
y del sexo femenino, así como la presencia de co-
morbilidades como obesidad y esteatosis hepática 
metabólica, que aumentan los efectos deletéreos 
de las enfermedades hepáticas asociadas al consu-
mo de alcohol, resultando en enfermedad hepática 
más avanzada.14,16,17

También es importante señalar que la morta-
lidad relacionada con el alcohol no depende úni-
camente de las enfermedades hepáticas, ya que 
aumenta 3.2 veces el riesgo de mortalidad por en-
fermedades cardiovasculares y 5.1 veces por cán-
cer.14

Aunque un estudio observacional retrospec-
tivo,18 que evaluó tres bases de datos en Estados 
Unidos, observó una estabilidad en la prevalencia 
de enfermedades hepáticas relacionadas con el 
alcohol en las últimas dos décadas, encontró un 
aumento creciente en los casos con fibrosis más 
avanzada (F3 y F4), así como de hospitalizaciones, 
complicaciones de cirrosis, CHC y trasplante de hí-
gado.

El alcohol es la principal causa de cirrosis en el 
mundo y es responsable de casi 60% de los casos 
de cirrosis en Europa, América del Norte y América 
Latina.1 De 1990 a 2017, la prevalencia de cirrosis 
relacionada con la enfermedad hepática por alco-
hol aumentó casi 80%.8

En un estudio de cohorte poblacional, los 
pacientes con enfermedad hepática relacionada 
con el alcohol tenían un riesgo significativamente 
mayor de mortalidad general (HR=4.70; IC 95%: 
4.35 a 5.08), siendo el riesgo relacionado con la 
enfermedad hepática particularmente alto (43% 
de todas las muertes, HR=167.6; IC 95%: 101.7 a 
276.3), lo que demuestra la importancia de aumen-
tar la vigilancia en esta población de pacientes.19

En los últimos años, se ha observado un au-
mento de la mortalidad por enfermedades hepá-
ticas.1 En América del Norte, el alcohol ha supe-
rado al VHC como causa de muertes relacionadas 
con enfermedades hepáticas debido a un aumento 
continuo en las últimas décadas, con incrementos 
anuales superiores a 3%. Este aumento parece 
afectar a personas más jóvenes.15 El alcohol sigue 
siendo el agente etiológico más común de enfer-
medad hepática en pacientes en lista de espera 
de trasplante de hígado en hombres y la segunda 
causa más común en mujeres en los Estados Uni-
dos.14,17 La tendencia al aumento de los trasplantes 
resultante de la enfermedad hepática asociada al 
alcohol es anterior a la pandemia de COVID, pero 
el aumento se aceleró, incluido un aumento de las 
hospitalizaciones y los trasplantes de hígado. Du-
rante el período 2019 a 2040, se prevé que un to-
tal de 1,003,400 personas morirán de enfermedad 
hepática asociada al alcohol si no hay cambios en 
el estado actual del control del abuso de alcohol.17 

Dado el crecimiento del consumo de alcohol 
y la prevalencia de enfermedades hepáticas resul-
tantes del mismo,16,17 observamos la necesidad de 
mayor conciencia sobre las consecuencias de este 
incremento en el consumo y la necesidad de inter-
venciones específicas. Creemos que en la mayoría 
de los países se ha descuidado la atención al al-
cohol y que, sin intervenciones a nivel global, po-
demos anticipar, en los próximos años, un fuerte 
aumento de la mortalidad.

El término esteatohepatitis no alcohólica, acu-
ñado inicialmente por Ludwig et al.,20 y posterior-
mente incluido bajo el espectro de la enfermedad 
del hígado graso no alcohólico, ha sido objeto de 
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acalorados debates en términos de nomenclatura 
en los últimos años. Actualmente, los términos a 
utilizar son: esteatohepatitis asociada a disfunción 
metabólica (MASH) y enfermedad hepática estea-
tósica asociada a disfunción metabólica (MASLD). 
Se ha creado una nueva categoría llamada MetALD 
para describir a aquellos con MASLD que consu-
men mayores cantidades de alcohol.21 Hecha esta 
observación, creemos importante considerar que 
esta definición (MASLD) refleja no solo a los pa-
cientes con esteatohepatitis, sino también a aque-
llos con esteatosis simple, así como a aquellos que 
progresaron a cirrosis. Cabe señalar que el CHC, al 
igual que en pacientes con VHB, puede ocurrir en 
pacientes sin cirrosis.22

Habiendo resaltado esto, es importante llamar 
la atención sobre la alta prevalencia de pacientes 
con MASLD. Así, cuando se evaluó la epidemiología 
global de MASLD en una revisión sistemática y me-
taanálisis, incluyendo 86 estudios con 8,515,431 
individuos de 22 países,23 la prevalencia global fue 
de 25.24%, con énfasis en Medio Oriente (31.79%) 
y América del Sur (30.45%). La prevalencia de 
MASH osciló entre 1.5% y 6.45%. La “epidemia” de 
obesidad favorece cambios metabólicos y la carga 
clínica y económica es enorme. Sin embargo, nos 
parece más relevante una segunda revisión siste-
mática liderada por el mismo autor,24 que ahora 
evalúa 92 estudios (9,361,716 individuos), en la 
cual se demostró una prevalencia global de 38%. 
Así, se observó un aumento de alrededor de 50% 
en el período 1990-2006 y 2016-2019, siendo la 
prevalencia en América Latina de 44.37%. En esta 
evaluación, la prevalencia de MASH fue de 5.27%. 
En la cohorte de MASLD sin biopsia, la tasa de 
mortalidad combinada por 1000 personas-año fue: 
12.60 (6.68-23.67) para mortalidad por todas las 
causas; 4.20 (1.34-7.05) para mortalidad cardio es-
pecífica; 2.83 (0.78-4.88) para la mortalidad espe-
cífica del cáncer extrahepático; y 0.92 (0.00-2.21) 
para la mortalidad específica del hígado.

Las implicaciones de cambiar la epidemiología 
de MASLD son de gran relevancia, ya que actual-
mente es la más común entre las enfermedades 
hepáticas. Una minoría de pacientes progresará 
a cirrosis o CHC, pero el número está aumentan-
do dada su creciente incidencia. A esto se suma 
el hecho de que, al afectar cada vez más a indivi-
duos jóvenes, el tiempo para que se presenten las 
complicaciones de la enfermedad se incrementa 

considerablemente. Se destaca una proyección 
creciente de esta enfermedad ante los cambios en 
la alimentación y la urbanización, el aumento de la 
obesidad y la diabetes tipo 2, más en los países en 
desarrollo.25

En el estudio de cohorte más grande relacio-
nado con MASLD realizado en América del Sur, el 
síndrome metabólico, la presión arterial alta y la 
diabetes tipo 2 se asociaron de forma indepen-
diente con fibrosis significativa, esteatosis grave e 
inflamación.26

Por lo tanto, a pesar de las diferencias regio-
nales, la carga de MASLD en el sistema de salud 
es y será enorme. Como la enfermedad hepática 
crónica tarda en progresar, este aumento en la pre-
valencia de MASLD conducirá a un aumento cre-
ciente de los casos de cirrosis y sus complicaciones 
en una o dos décadas.

La posibilidad de que un paciente con MASH 
evolucione a cirrosis se considera entre 4% y 
25%.25,27 En cuanto a la incidencia de CHC en pa-
cientes con MASLD, una revisión sistemática, me-
taanálisis y metaregresión, que incluyó 18 estudios 
y 470,404 pacientes, demostró que en pacientes 
con MASLD sin cirrosis, la incidencia de CHC fue 
de 0.03 por 100 personas-año; en pacientes con 
cirrosis, la incidencia fue de 3.78 por 100 perso-
nas-año y en pacientes con cirrosis sometidos a 
programa de detección de CHC, la incidencia fue 
de 4.62 por 100 personas-año. Los pacientes con 
cirrosis por MASLD tienen un riesgo de CHC simi-
lar al de otras etiologías, sin embargo, la eviden-
cia del riesgo en pacientes con MASH o esteatosis 
simple es limitada, y la incidencia de CHC en estas 
poblaciones puede estar por debajo de los umbra-
les para recomendar el cribado.28

Aunque la enfermedad cardiovascular es ac-
tualmente la principal causa de mortalidad en pa-
cientes con MASLD,29 debido al creciente consu-
mo de alcohol, el envejecimiento de la población 
general y la creciente prevalencia de factores de 
riesgo metabólicos, se predice un aumento dramá-
tico en la mortalidad asociada con MetALD en las 
próximas décadas.1,17 

Desde el punto de vista epidemiológico, el 
comportamiento de las cuatro causas más frecuen-
tes de enfermedad hepática crónica avanzada, así 
como el cambio de perfil que se está produciendo y 
que se prolongará durante décadas, es importante 
que también tengamos una idea conceptual actua-
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lizada de la enfermedad hepática crónica avanzada 
y sus efectos en la salud de los pacientes.

Se ha considerado una nueva definición de 
cirrosis descompensada,30 donde luego se conside-
raría con diferentes niveles de gravedad:

1)  Descompensación no aguda de la cirrosis 
(DNAC); representada por la presencia de ascitis 
de formación lenta y progresiva o encefalopatía 
hepática (EH) leve de grado 1 o 2 o ictericia pro-
gresiva en la cirrosis no colestásica. En general, 
los pacientes no requieren hospitalización, no han 
tenido descompensaciones previas y presentan un 
evento de descompensación.

2)  Descompensación aguda de la cirrosis 
(DAC); cuando una o más complicaciones apa-
recen de forma aguda, representadas por la pre-
sencia de un primer episodio de ascitis o ascitis 
recurrente grado 2/3 dentro de dos semanas, un 
primer episodio de EH o cuando aparece de for-
ma aguda recurrente (en pacientes con conciencia 
normal previa), hemorragia digestiva aguda e in-
fección bacteriana aguda. Generalmente, se tra-
ta de pacientes que requieren hospitalización; es 
frecuente que ya hayan tenido descompensación 
previa y presenten más de un evento de descom-
pensación. Destacamos que, de forma original, 
se consideró aquí la infección, por su pronósti-
co sombrío. La preocupación por la infección es 
grande y será cada vez mayor dada la creciente 
frecuencia de bacterias multiresistentes (BMR). 
En este sentido, la OMS señala la resistencia 
a los antimicrobianos como una de las mayores 
amenazas para la salud mundial. Las infecciones 
causadas por BMR causan alrededor de 700,000 
muertes al año en todo el mundo, y se prevé un 
aumento debido al uso indiscriminado de antimi-
crobianos. La frecuencia de BMR puede alcanzar 
60% en ciertos países y existe una amenaza real 
de que los antibióticos dejen de funcionar en el 
futuro. Los pacientes con cirrosis tienen un alto 
riesgo de desarrollar resistencia bacteriana, ya 
que a menudo se prescriben antibióticos (25% 
de los pacientes con uso a largo plazo), con fre-
cuencia se someten a procedimientos invasivos 
y frecuentemente tienen hospitalizaciones recu-
rrentes.31

3)  Insuficiencia hepática aguda sobre crónica 
(ACLF): actualmente, las definiciones más utiliza-
das de ACLF, que es la presentación más grave de 
DAC, son la propuesta por el Chronic Liver Failure 

Consortium (CLIF-C), afiliado a la European Associa-
tion for the Study of the Liver (EASL), la propuesta 
por el Asian Pacific Association for the Study of the 
Liver (APASL) ACLF Research Consortium (AARC), y 
la propuesta por el North American Consortium for 
the Study of End-Stage Liver Disease (NACSELD).32-35 
En un estudio de cohorte prospectivo, concluimos 
que la definición de ACLF propuesta por el CLIF-C 
tuvo el mejor rendimiento en la predicción de la 
mortalidad a los 28 y 90 días en comparación con 
los criterios propuestos por AARC y NACSELD.36

ACLF se diagnostica cuando se produce un 
deterioro agudo de la función hepática, general-
mente con un factor precipitante, con fallo orgáni-
co y elevada mortalidad a los 28 días.32 En cuanto 
a los factores precipitantes, los más frecuentes son 
la infección y el consumo de alcohol.37 En América 
Latina, cuando se evaluaron 1274 pacientes con 
DAC (395 con ACLF al ingreso), la infección bac-
teriana estuvo presente en 47.6% de los pacien-
tes con ACLF y en 28.6% de aquellos sin ACLF, y 
la infección y la septicemia se asociaron con mayor 
mortalidad.38

Al evaluar la carga global de ACLF, una revisión 
sistemática con metaanálisis demostró que 35% 
de los pacientes hospitalizados con DAC tienen 
ACLF, siendo la mortalidad 58% en los primeros 90 
días (mayor en América del Sur, que es 73%). La 
insuficiencia renal aguda fue la manifestación más 
frecuente (50% de los casos), siendo la insuficien-
cia respiratoria la insuficiencia orgánica más infre-
cuente observada (11% de los casos). Este estudio 
también demostró que la infección bacteriana era 
el factor desencadenante más frecuente (35% de 
los casos), seguida de la hemorragia digestiva y el 
abuso de alcohol (22% y 19% de los casos, respec-
tivamente).39

Para caracterizar la evolución clínica de los pa-
cientes con DAC y predecir la posibilidad de que 
desarrollen ACLF se diseñó el estudio PREDICT.40  
Este fue un estudio observacional prospectivo que 
evaluó a 1071 pacientes con DAC. A pesar de no 
poder identificar factores predictivos, caracteriza-
ron tres poblaciones con distintos cursos clínicos 
y dos mecanismos fisiopatológicos principales (in-
flamación sistémica e hipertensión portal). Así, se 
observó que una porción de los pacientes presen-
taba una condición considerada pre-ACLF, ya que 
desarrollaron ACLF con una mortalidad a 3 meses 
y 1 año de 53.7% y 67.4%, respectivamente, y en 
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la cual había un alto grado de inflamación sistémica 
con empeoramiento de la evolución; una porción 
tenía cirrosis descompensada inestable, requirien-
do una o más hospitalizaciones y con una mortali-
dad a 3 meses y 1 año de 21.0% y 35.6%, respecti-
vamente, con bajo grado de inflamación sistémica, 
pero con complicaciones de la hipertensión portal, 
y un tercer grupo de pacientes con cirrosis des-
compensada estable, que no requirieron nuevos 
ingresos y con una mortalidad a 1 año de 9.5% 
(grado inflamatorio bajo y mejoría durante el segui-
miento). Llegaron a la conclusión de que la DAC sin 
ACLF es una condición heterogénea que requiere 
más estudios para la predicción del pronóstico.

En comparación con la población general, la 
presencia de cirrosis compensada y descompen-
sada aumenta el riesgo de mortalidad de 5 a 10 
veces, de forma respectiva, debido principalmente 
al desarrollo de complicaciones relacionadas con 
la cirrosis (ascitis, ascitis refractaria, sangrado por 
varices gastroesofágicas, EH, daño renal agudo e 
infecciones). Se informa que la supervivencia gene-
ral de personas con cirrosis compensada y descom-
pensada es de alrededor de 87% vs. 75% en 1 año 
y 67% vs. 45% en 5 años, respectivamente. La tasa 
anual de transición de una enfermedad compensa-
da a una descompensada es de alrededor de 4% a 
12%. Una vez que el paciente desarrolla ACLF, el 
pronóstico es aún más sombrío.1,41,42

Dentro del espectro de la enfermedad hepáti-
ca crónica avanzada, es importante contextualizar 
el CHC, ya que la cirrosis, por sí misma, puede con-
siderarse una enfermedad preneoplásica. Así, más 
de 90% de los casos de CHC ocurren en pacientes 
con enfermedad hepática crónica establecida. 

El cáncer de hígado en todo el mundo sigue 
siendo la cuarta causa de mortalidad relacionada 
con el cáncer después del cáncer de pulmón, de 
mama y colorrectal, pero es la segunda causa de 
mortalidad relacionada con el cáncer en los hom-
bres. La incidencia y la mortalidad atribuidas al 
CHC son muy similares, lo que sugiere una alta 
tasa de letalidad. Es la principal causa de muerte 
en pacientes con cirrosis y su incidencia está au-
mentando en la mayoría de los países del mundo, 
especialmente en los más desarrollados. Se pro-
yecta un aumento de más de 35% en los casos, 
dados los factores de riesgo actuales y el enve-
jecimiento y crecimiento de la población. La dis-
minución esperada resultante de la profilaxis del 

VHB y del tratamiento del VHC se verá compen-
sada por el aumento de la obesidad y sus compli-
caciones metabólicas, así como por el abuso de 
alcohol.1,8,26,43,44  

El problema aumenta a medida que muchos 
descuidan la vigilancia, lo que impide el diagnós-
tico temprano y el consiguiente tratamiento cura-
tivo. En una revisión sistemática con metaanálisis 
de 29 estudios y 118,799 pacientes, el número 
estimado de vigilancia fue de 24.0% (IC 95%, 18.4-
30.1). En el análisis de subgrupos, la vigilancia fue 
mayor entre los gastroenterólogos/hepatólogos 
y menor en la atención primaria (73.7% frente a 
8.8%). En pacientes con MASLD y aquellos con 
enfermedad hepática relacionada con el alcohol, 
la vigilancia fue inferior a la realizada en pacientes 
con enfermedad hepática crónica relacionada con 
el VHC. En 8 estudios que evaluaron medidas de 
educación en vigilancia e intervención, se obser-
vó un aumento en el diagnóstico precoz del tumor, 
con la consiguiente mayor supervivencia.45 Así, es 
fundamental fomentar la vigilancia de los pacien-
tes con enfermedad hepática crónica avanzada.45,46

Actualmente, nos encontramos en un momen-
to crucial en términos de concientización, recono-
cimiento y manejo de las enfermedades hepáticas 
a nivel global. La carga de la cirrosis puede redu-
cirse mediante la prevención primaria, ampliando 
los programas de vacunación contra la hepatitis B, 
llevar a cabo programas sociales para crear con-
ciencia sobre los daños causados   por el alcohol y 
la obesidad, así como acelerar programas de pre-
vención e identificación del VHC. Establecer un 
impuesto de mayor precio a las bebidas alcohóli-
cas e identificar adecuadamente los alimentos para 
prevenir la obesidad parecen acciones que podrían 
reducir en gran medida la carga causada por las 
enfermedades hepáticas. Como podemos ver, la 
prevención primaria se basa principalmente en una 
política gubernamental.1,47

La prevención secundaria debe identificar 
tempranamente a los pacientes con cirrosis, antes 
de que aparezcan complicaciones. En este punto 
sería importante identificar a las poblaciones de 
riesgo (personas que consumen bebidas alcohóli-
cas, aquellas con riesgo de infección por virus he-
patotrópicos, obesos, diabéticos, etc.) e iniciar me-
didas intervencionistas, con el objetivo de evitar 
el siguiente paso, es decir, la prevención terciaria, 
que implicaría reducir el impacto de las complica-
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ciones de la cirrosis (ascitis, sangrado por varices, 
EH, CHC y muerte), después del diagnóstico.47 En 
estos casos, el papel de los médicos en la preven-
ción sería prioritario. 

De relevancia ha sido el papel del hepatólo-
go en el tratamiento de las causas de las enfer-
medades hepáticas, principalmente enfermeda-
des hepáticas relacionadas con el VHB y el VHC, 
previniendo su progresión, así como su papel en 
el tratamiento de las complicaciones de la cirrosis. 
Sin embargo, una vez eliminado el agente etiológi-
co, entendemos que, en los últimos años, cuando 
evaluamos las posibilidades de reducir la carga de 
la cirrosis, en su fase más temprana, se han obser-
vado pocos avances. Los únicos fármacos que han 
demostrado eficacia fueron los betabloqueantes 
no selectivos. Aunque descritos hace más de 40 
años,48 se utilizaron básicamente en la profilaxis de 
la hemorragia digestiva por rotura de várices gas-
troesofágicas. Más recientemente, gracias al estu-
dio de Villanueva et al.,49 se ha producido un cam-
bio de paradigma, centrándose en el tratamiento 
de la hipertensión portal clínicamente significativa 
(HPCS) en lugar de únicamente el sangrado por vá-
rices de alto riesgo y así prevenir episodios de des-
compensación. Reducir la presión portal, reduce la 
progresión de la cirrosis.50

En este contexto, el diagnóstico no invasivo 
de la HPCS en pacientes con enfermedad hepá-
tica crónica avanzada compensada de diferentes 
etiologías se puede realizar con elastografía he-
pática y no solo a través del gradiente de presión 
venoso portal (aunque es un estándar ideal, es un 
método invasivo y poco accesible). Un estudio de 
cohorte con gran número de pacientes demostró 
que la rigidez hepática en la elastografía ≤15 kPa 
y un recuento de plaquetas ≥150 000 descartan la 
HPCS en la mayoría de las etiologías. Sin embargo, 
el mejor punto de corte para determinar HPCS fue 
cuando se observó rigidez hepática ≥ 25 kPa (este 
valor no tiene el mismo significado que en pacien-
tes obesos con MASH).51 Estos datos están en lí-
nea con la última reunión de Baveno.52

Se demostró, tanto en un estudio de cohor-
te,53 como en una revisión sistemática y metaanáli-
sis,54 que el carvedilol reduce el riesgo de descom-
pensación y mortalidad en pacientes con cirrosis 
compensada. El uso de carvedilol aumenta la pro-
porción de respondedores a 75% (frente a 50% 
de los betabloqueantes tradicionales).55 Aunque 
el carvedilol es el beta bloqueador de elección en 
pacientes con cirrosis y HPCS, se necesita más evi-
dencia para dar una recomendación sólida sobre 
su papel en todos los pacientes con LSM ≥25 kPa 
(especialmente en aquellos sin signos evidentes de 
hipertensión portal, como várices esofágicas, cir-
culación colateral en la ecografía, etc.).56

Además de los tratamientos etiológicos, una 
mejor comprensión de los mecanismos fisiopato-
lógicos que subyacen a la cirrosis han motivado 
la búsqueda de nuevos agentes terapéuticos que 
sean capaces de actuar en etapas clave de la pato-
génesis, como el eje intestino-hígado, la inflama-
ción sistémica y las disfunciones inmunológicas. A 
pesar de que existen estudios con medicamentos 
como estatinas,57,58 anticoagulantes,59 probióti-
cos,60 rifaximina y otras propuestas terapéuticas 
para actuar sobre el microbioma,61,62 todavía tene-
mos poco que ofrecer a los pacientes con cirrosis 
compensada.

Por lo tanto, el objetivo que se puede plantear 
para evitar el impacto de la enfermedad hepática 
crónica avanzada es fomentar la vacunación contra 
el VHB, eliminar el VHC y aumentar la conciencia 
comunitaria sobre las enfermedades derivadas del 
consumo excesivo de alcohol y las derivadas del 
MASLD, además de fomentar la detección tempra-
na de cirrosis. Sin embargo, en vista de la creciente 
carga de las enfermedades hepáticas que ocurri-
rá en esta primera mitad de este siglo, es esencial 
tener una mayor comprensión de los mecanismos 
fisiopatológicos de la enfermedad hepática cróni-
ca, con énfasis en la fibrogénesis, para que nuevas 
perspectivas terapéuticas con agentes antifibróti-
cos, actualmente experimentales, se conviertan en 
una nueva realidad.
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Introducción
Con el diseño y utilización de antivirales de acción directa para el 
tratamiento de la hepatitis crónica por virus de la hepatitis C en 
los últimos 10 años, la enfermedad hepática por uso de alcohol 
(EHA) y la enfermedad hepática esteatósica metabólica (EHEM) 
(previamente conocida como enfermedad hepática por hígado 
graso no alcohólico o EHNA) ocupan los dos primeros lugares en 
morbimortalidad por enfermedad hepática crónica y trasplante 
hepático.14

Por otro lado, desde 2020 se ha visto un incremento en el 
uso de bebidas alcohólicas e incidencia de hepatitis aguda induci-
da por alcohol (HAA) en nuestra sociedad en relación con la pan-
demia por COVID-19, probablemente en asociación estrecha al 
aislamiento social prolongado.2

Los mecanismos de daño hepático y progresión tanto de la 
EHA como EHEM desde la esteatosis a la fibrosis y potencialmen-
te cirrosis y cáncer hepatocelular, comparten vías metabólicas e 
inflamatorias que les son comunes y que también coinciden con 
otras enfermedades hepáticas.3 De hecho, estas entidades pue-
den ser tan similares en su fisiopatología, que uno de los criterios 
clínicos para el diagnóstico de EHEM, es excluir el consumo ex-
cesivo de alcohol u otras enfermedades hepáticas para su funda-
mentación.4

Una de las características compartidas por estas enfermeda-
des hepáticas es la necesidad de períodos sostenidos de agresión 
directa al hígado y desarrollo de inflamación crónica para el esta-
blecimiento de una lesión irreversible (cirrosis). Ambas enferme-
dades conllevan la activación de células inmunocompetentes en el 
hígado: neutrófilos (células de Kupffer) y células estrelladas, que a 
su vez son mediadoras en el reclutamiento de monocitos desde la 
circulación periférica, que contribuyen a perpetuar el fenómeno 
inflamatorio, permitiendo la progresión de la enfermedad. 

El objetivo de este capítulo es la revisión de los fenómenos 
inmunológicos y las vías de la respuesta inflamatoria particulares 
a cada una de estas enfermedades y la caracterización de sus si-
militudes y diferencias. Es importante señalar que muchos de los 
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mediadores que participan en la génesis de ambas enfermedades, 
juegan papeles característicos y en ocasiones parecen tener ac-
ciones paradójicas de aquellas que les son propias. Se trata de un 
“rompecabezas” en donde algunas de las piezas aún no han sido 
colocadas en su sitio para explicar su interacción con el resto de 
la cascada inflamatoria. 

Por motivos didácticos, el capítulo se divide en la fisiopato-
logía del daño hepático causado por alcohol y una segunda parte 
aborda los cambios que ocasionan la EHEM. Muchos de estos fe-
nómenos suceden en forma simultánea en ambas enfermedades.

Alcohol y su relación con el 
desarrollo de enfermedad hepática
La enfermedad hepática por uso de alcohol (EHA) 
es una entidad que se desarrolla exclusivamen-
te después de una exposición prolongada (años) 
al etanol y se presenta solamente en una minoría 
de individuos.1 La secuencia de esta enfermedad 
inicia con el desarrollo de infiltración de grasa al 
hígado y progresa a hepatitis aguda inducida por 
alcohol (aunque no siempre es evidente de forma 
clínica) y posteriormente fibrosis, cirrosis y carcino-
ma hepatocelular.1,5

La fibrosis que se desarrolla en la EHA es el 
resultado de un desequilibrio entre el depósito de 
matriz extracelular y su reabsorción.5 Este fenó-
meno, a su vez, es producido por un mecanismo 
dual que incluye la activación de macrófagos (cé-
lulas de Kupffer) y un incremento simultáneo en la 
permeabilidad de la mucosa del tracto digestivo, 
que va seguida del aumento en la producción de 
lipopolisacárido (LPS) por parte de la microbiota 
intestinal y ello estimula la producción de patro-
nes moleculares asociados a patógenos (PAMPs) 
que son capaces de desencadenar una respuesta 
inflamatoria mediada por citocinas,6 generación 
del inflamasoma,1 muerte de hepatocitos, estimu-
lación de células estrelladas y potencialmente de-
generación neuronal que ha sido documentada en 
modelos murinos.7 

Para entender los mecanismos mediante los 
cuales el alcohol es capaz de inducir daño hepático 
progresivo, es importante comprender que el valor 
nutricio del etanol es casi el doble del que provee 
la glucosa, 7 kcal por gramo y constituye hasta 50% 
de la dieta de pacientes con enfermedad por uso 
de alcohol.1,8 Las vías metabólicas del etanol en el 

hígado utilizan catalasas y reductasas que depen-
den de la generación de nicotinamida adenina di-
nucleótido (NAD) y su versión reducida (NADH), 
citocromos, deshidrogenasas y generan productos 
intermedios; aldehídos y especies reactivas de oxí-
geno (ROS)9 que inducen daño hepático por estrés 
oxidativo.10

Por otro lado, el papel que juega la microbiota 
intestinal en la producción de LPS y su asociación 
con efectos sistémicos es bien conocido desde la 
década de 195011 y de manera más reciente; la 
capacidad del hígado de disminuir esta respuesta 
inflamatoria mediante procesos de detoxificación, 
excreción y producción de citocinas antinflama-
torias como la interleucina-10 (IL-10) que ha sido 
documentada.12

Las interacciones entre el alcohol y LPS resul-
tan en alteraciones de la respuesta inflamatoria a 
diferentes niveles y órganos; en el caso del hígado, 
se puede resumir en 4 diferentes eventos:
a) La exposición crónica al etanol incrementa la 

inflamación mediante la sensibilización de los 
macrófagos sinusoidales, permitiéndoles una 
producción mayor de factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNFα)

b) La exposición prolongada al etanol reduce la 
capacidad hepática de producir citocinas anti-
inflamatorias, principalmente IL-10

c) El metabolismo hepático del etanol produce 
ROS y acetaldehído

d) El consumo crónico de alcohol disminuye la 
capacidad hepática de aclaramiento de LPS.

El resultado neto de estos fenómenos es el 
incremento en la concentración hepática y en cir-
culación periférica de citocinas proinflamatorias, 
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un aumento importante en la generación de estrés 
oxidativo, disminución en la producción de energía 
(en forma de ATP), e incremento de LPS en la cir-
culación periférica que contribuye al desarrollo de 
una respuesta inflamatoria sistémica.13 

El estrés oxidativo generado por estos fenó-
menos permite la acumulación intracelular (en el 
hepatocito) de ácidos grasos que contribuyen a la 
cascada inflamatoria, estimulando la producción 
de interleucina 8 (IL-8).14

Hasta ahora hemos abordado los fenómenos 
inflamatorios que preceden al desarrollo de lesión 
hepática asociada al consumo de alcohol. En forma 
simultánea se desencadenan anomalías en el meta-
bolismo de los lípidos que permite su acumulación 
en el hígado y su posterior papel en la perpetua-
ción del daño hepático y desarrollo de esteatosis y 
esteatohepatitis. 

Existen por lo menos tres mecanismos que 
permiten la acumulación de grasa en el hígado que 
se han observado en pacientes con EHA:
a) Aumento de almacenamiento de lípidos
b) Síntesis “de novo” y oxidación de ácidos grasos
c) Falla en la exportación de triglicéridos (TGs).

Un evento que probablemente es clave en el 
desarrollo de EHA y relacionado con el almacena-
miento de lípidos, es la alteración que se provoca 
en el tejido adiposo periférico en los individuos 
que consumen alcohol crónicamente y que permi-
te una mayor actividad de la lipólisis a nivel local, 
lo que genera gran concentración de ácidos grasos 
disponibles para su almacenamiento en el hígado 
y favorece la secreción de adiponectina, lectina y 
factor de crecimiento de fibroblastos.15

También se ha demostrado que la administra-
ción crónica de etanol en modelos murinos, per-
mite el desarrollo de resistencia a la insulina y la 
inhibición de la lipólisis en el tejido adiposo blanco, 
que, en consecuencia, incrementa la descompo-
sición de triglicéridos en ácidos grasos y glicerol, 
aumenta la presencia de TNFa lo que, a su vez, pro-
mueve el estrés del retículo endoplásmico tanto a 
nivel de tejido adiposo como en el hígado.16 

La síntesis de lípidos “de novo” en el hígado 
ocurre cuando los carbohidratos son transforma-
dos en triglicéridos mediante la descomposición de 
la acetil-CoA.  

Esta vía metabólica está estrechamente rela-
cionada con la actividad de la proteína de unión a 

elementos de respuesta a esteroides tipo 1c (SRE-
BP-1c), que es una molécula presente en el retículo 
endoplásmico (RE) y cuya activación parece favo-
recer el desarrollo de esteatosis hepática. El etanol 
activa SREBP-1c mediante la formación de ROS, lo 
que produce estrés del RE y genera la presencia 
de caspasas pro-apoptóticas, principalmente cas-
pasa-12.1,17 

En lo que respecta a la falla en la exportación 
de TGs, es importante señalar que el hígado ex-
porta TGs en forma de lipoproteína de muy baja 
densidad (VLDL) mediante la fusión de pequeñas 
gotas de lípidos con apolipoproteína B100 (apoB 
100). Este mecanismo se encuentra disminuido 
en pacientes con en EHA debido al bajo conte-
nido hepático de fosfatidil-colina causado por el 
consumo crónico de alcohol. Esta disminución en 
el egreso de TGs hepáticos18 va acompañada de 
disminución en la oxidación de ácidos grasos re-
sultante. A su vez, el alcohol contribuye al esta-
blecimiento de lesión hepática al interactuar con 
factores de transcripción y sensores energéticos 
que finalmente provocarán estrés en el RE y mi-
tocondrias, que redunda en el aumento del estrés 
oxidativo, impidiendo de esta forma, la genera-
ción de energía. 

Es también pertinente señalar que la mayoría 
del alcohol ingerido se metaboliza a través del hí-
gado y de las principales vías oxidativas: alcohol-
deshidrogenasa (ADH), aldehído-deshidrogenasa 
(ALDH) y el sistema de citocromos P450, conocido 
como sistema microsomal (CYP450). La FIGURA 1 
muestra las vías metabólicas del alcohol en el hí-
gado y el papel de las mitocondrias en el desarrollo 
del daño hepático.19

Algunas de las vías metabólicas que se en-
cuentran comprometidas en la EHA comprenden:
a) Proteína-cinasa activada por AMP (AMPK por 

sus siglas en inglés), que normalmente regula 
la generación de energía favoreciendo la oxi-
dación de ácidos grasos y glicólisis. Esta enzi-
ma se encuentra inhibida, lo que produce un 
incremento de la acetil-CoA carboxilasa y ge-
nera esteatosis 

b) Proteína-fosfatasa 2A (PP2A): esta enzima se 
incrementa en presencia de alcohol en el me-
dio y favorece la presencia de apoptosis y con-
tribuye a la inhibición de AMPK (ver inciso a)

c) Adiponectina: esta enzima estimula la oxida-
ción de ácidos grasos en parte mediante sus 
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interacciones con AMPK; sin embargo, en pre-
sencia de etanol, esta vía metabólica también 
se encuentra comprometida, ya que la adipo-
nectina disminuye su concentración

d) Receptores activados por proliferación de 
peroxisomas (PPARs) son receptores nuclea-
res que se encargan de regular los genes in-
volucrados en la oxidación de ácidos grasos y 
su transporte y almacenamiento en el tejido 
adiposo. Una variedad de estos receptores 
está estrechamente relacionada con SREBP-
1c y su regulación/contra regulación, guarda 
relación con la génesis de esteatosis hepáti-
ca; esto ha sido demostrado mediante la inhi-
bición del PPARγ con pioglitazona, que pre-
viene el desarrollo de esteatosis inducida por 
etanol.20,21

 Todos estos fenómenos suceden en forma si-
multánea o en secuencias rápidas para culminar en 
la generación de estrés oxidativo del RE y las mito-
condrias, con la producción resultante de patrones 
moleculares asociados a daño celular (DAMPs). Ello 
compromete la generación de energía y la capaci-
dad intracelular de oxidorreducción.22 El alcohol es 
inicialmente oxidado a acetaldehído mediante la 
ADH de los hepatocitos (FIGURA 1). Esta reacción 
genera la reducción de NAD a NADH. La produc-
ción de NADH a su vez disminuye la capacidad de 
oxidorreducción mitocondrial y consume glutatión. 
Mientras esto sucede, el sistema microsomal pro-
duce ROS que, al entrar en contacto con el ace-

taldehído ya producido, generan aductos tóxicos 
que favorecen daño tisular, incluyendo esteatosis y 
esteatohepatitis mediante una respuesta inflama-
toria local y sistémica mediada por células inmu-
nocompetentes; entre ellas, las células de Kupffer 
y los monocitos de la circulación periférica lo que 
conduce a la muerte celular.22,23 

Una vez que DAMPs y PAMPs se encuentran 
disponibles en presencia de LPS, la activación de 
caspasas produce la muerte celular, que puede 
ocurrir en una de dos formas, dependiendo de la 
presencia residual de energía en el medio intrace-
lular: apoptosis que no va seguida de liberación de 
contenido extracelular y causa menor inflamación 
que la necrosis. Esta última se caracteriza por la 
estimulación persistente de las cascadas inflama-
torias e inmunológicas que preceden a un des-
equilibrio en la producción de matriz extracelular y 
aumento en la producción de colágeno tipo 3 que 
caracteriza la fibrosis hepática (FIGURA 2).

Como se puede observar, el uso prolongado 
de alcohol estimula varios mecanismos de señali-
zación que producen alteraciones metabólicas im-
portantes; entre ellas, el manejo de los lípidos. Al-
gunas de las alteraciones metabólicas causadas por 
el alcohol comparten fenómenos fisiopatológicos 
con las anormalidades causadas por la EHEM. Esta 
aseveración puede demostrarse mediante la ob-
servación de que la presencia de esteatosis macro-
vesicular refleja el desequilibrio entre la captación, 
síntesis y exportación de lípidos y que representa 
estrés tisular en el hígado.1 

Etanol Etanol
ADH

NAD NADH

Acetaldehído
ALDH

NAD NADH

Mitocondria

Redox

Acetato

GSH

ROS

Aductos

Hepatocito

FIGURA 1. Metabolismo del alcohol (etanol) dentro del hepatocito y sus repercusiones metabólicas. El recuadro con línea 
discontinua representa el metabolismo del etanol dentro de la mitocondria.
ADH: alcohol-deshidrogenasa; ALDH: aldehído-deshidrogenasa; GSH: glutatión; NAD: nicotinamida adenina dinucleótido; NADH: nicotinamida adenina 
dinucleótido reducido; ROS: especies reactivas de oxígeno.
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Enfermedad hepática esteatósica 
metabólica (EHEM)
La EHEM es una de las enfermedades hepáticas 
crónicas más comunes en el hemisferio occiden-
tal;24 es sabido que se asocia a alteraciones me-
tabólicas que incluyen hiperglucemia/diabetes 
mellitus, sobrepeso/obesidad, dislipidemia, apnea 
del sueño e hipertensión arterial; el conjunto de 
estas anormalidades se ha denominado síndrome 
metabólico y va acompañado de elevación de las 
pruebas funcionales hepáticas (PFH), principal-
mente aminotransferasas, y desarrollo de lesión 
por infiltración de grasa en el hígado: esteatosis y 
esteatohepatitis. Al igual que las fases avanzadas 
de la EHA, el proceso inflamatorio que acompaña a 
estas anormalidades puede progresar hacia fibrosis 
y cirrosis a lo largo del tiempo.

Las similitudes entre EHEM y EHA son sorpren-
dentes; en el caso de EHEM la evidencia existente 
señala a la resistencia a la insulina como uno de los 
eventos primarios en el desarrollo de esteatosis. La 
resistencia a la insulina favorece el incremento en 
la liberación de ácidos grasos a partir del tejido adi-
poso, incrementa la síntesis de ácidos grasos y pro-
mueve una disminución en la oxidación de ácidos 
grasos y la sobreproducción de lipoproteínas ricas 
en triglicéridos por parte del hígado (FIGURA 3). 

La EHEM ha cobrado considerable interés en 
los últimos años debido a su asociación con una 
mayor morbimortalidad por causas metabólicas 
(diabetes mellitus) y cardiovasculares.25

Para entender los fenómenos que suceden en 
la EHEM, es importante comprender que el papel 
del hígado en el metabolismo de lípidos en forma 
normal incluye: la síntesis y “embalaje” del exceso 
de energía en forma de lípidos neutros. En circuns-
tancias patológicas, el hígado se convierte en el re-
servorio de tejido adiposo. A ello se le conoce con 
el nombre de esteatosis. La esteatosis a su vez es 
la característica que define a la EHEM.

El primer requerimiento para el desarrollo de 
EHEM es la presencia de tejido adiposo abundan-
te; la obesidad cumple con este requisito y, dado 
que el volumen de este tejido sobrepasa su irriga-
ción sanguínea, los adipocitos sufren de hipoxia. 

Una vez que los adipocitos son sometidos a 
hipoxia, comienzan a producir TNFα que a su vez 
impide la señalización por insulina, lo que ocasio-
na lipólisis de triglicéridos y liberación de ácidos 
grasos libres a la circulación periférica. La muerte 
de los adipocitos induce la activación de la casca-
da inflamatoria que deteriora aún más la señaliza-
ción por insulina y favorece la resistencia a esta 
hormona.26

Apoptosis

DAMPs

LPS

PAMPs

Caspasas

Necrosis

Deplación masiva de ATP

ATP remanente

FIGURA 2. Los patrones moleculares asociados a daño (DAMPs) y los patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs) 
estimulan la liberación de caspasas que afectan la función y estructura mitocondrial. Si la disfunción mitocondrial se presenta en un 
ambiente en el que existe energía residual en forma de ATP (trifosfato de adenosina), el resultado es la muerte por apoptosis celular. 
Si la disfunción mitocondrial sucede en un ambiente previamente carente de ATP, el resultado es la necrosis celular que induce 
activación de la cascada inflamatoria e inmunológica. 
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Tan pronto que la inflamación se ha estable-
cido en el tejido adiposo, la producción de adi-
ponectina disminuye considerablemente. Esto es 
importante, ya que la adiponectina en condiciones 
fisiológicas estimula el almacenaje de lípidos en los 
adipocitos y favorece la sensibilidad a la insulina.27 
Además de la adiponectina, el tejido adiposo sano, 
produce otras adipocinas que mantienen homeos-
tasis en el metabolismo lipídico, entre ellas se en-
cuentra la leptina.28

Después de que se establece la resistencia a 
la insulina por parte del tejido adiposo, el resul-
tado es un incremento en la liberación de ácidos 
grasos que a su vez estimula mayor liberación de 
insulina, lo que obliga mayor producción de pro-
teína transportadora de ácidos grasos 5 (FATP5) 
y CD36 en el hígado para preparar al órgano para 
un incremento en el ingreso de estos productos a 
partir del tejido adiposo. Una vez en el hígado, los 
ácidos grasos se incorporan a una mayor produc-
ción de triglicéridos que resulta en el desarrollo 
de esteatosis. 

A partir de este último fenómeno, se produce 
un círculo vicioso, ya que los productos interme-
diarios en el ciclo de síntesis de triglicéridos esti-
mulan ciertas enzimas; entre ellas la proteína-cina-
sa épsilon (PKCε) que promueve la resistencia a la 

insulina en el hígado que se suma a la resistencia a 
la insulina ya existente en el tejido adiposo.29 

La resistencia a la insulina a nivel hepático 
resulta en un incremento importante de la gluco-
neogénesis y un efecto paradójico en síntesis de 
lípidos que se mantiene elevada y favorece la ge-
neración de esteatosis.3,30 Proporcionalmente, 60% 
del substrato para la génesis de lípidos en el híga-
do proviene del tejido adiposo, aproximadamente 
25% proviene de la lipogénesis hepática y 15%, del 
consumo de una dieta alta en grasas y azúcares.30 

Es importante resaltar que las dietas altas en 
grasas contribuyen al desarrollo de obesidad, re-
sistencia a la insulina y esteatosis; sin embargo, la 
adición de azúcares en la dieta, específicamente 
fructosa, parece incrementar la expresión de genes 
asociados con la inflamación, estrés del retículo 
endoplásmico (RE), fibrosis y apoptosis de adipo-
citos.31

Una de las funciones del hígado es la lipogé-
nesis “de novo” (LDN) que genera ácidos grasos 
a partir del exceso de hidratos de carbono. El re-
sultado final es la generación de triglicéridos que 
se almacenan en los hepatocitos y que generan 
energía a través de la β-oxidación. En el caso de la 
EHEM, este proceso es anormal y ello genera al-
teraciones en la función mitocondrial, inflamación 

Triglicéridos

Alcohol

Tejido adiposo

Resistencia a
la insulina

Ácidos grasos libres

FIGURA 3. El efecto del alcohol y otros estímulos (sobrepeso) sobre el tejido adiposo, ocasionan aumento en la producción de 
ácidos grasos libres y triglicéridos. La resistencia periférica a la insulina favorece la liberación de estos compuestos a la circulación 
y su captación por el hígado. A su vez, la resistencia a la insulina favorece la síntesis hepática de ácidos grasos y la sobreproducción 
de lipoproteínas ricas en triglicéridos. 
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y generación de ROS con el consecuente estrés 
oxidativo. 

Un componente muy importante de la 
β-oxidación es el peroxisoma, que tiene una fun-
ción enzimática primordial en este fenómeno. El 
receptor activado por proliferación de peroxiso-
mas alfa (PPARα) regula las funciones oxidativas 
hepáticas en 3 diferentes niveles: peroxisoma, mi-
tocondrial y microsomal. La activación persistente 
y en exceso de PPARα ocasiona incremento en la 
producción de ROS, principalmente peróxido de 
hidrógeno, que produce una respuesta inflamato-
ria. La respuesta a esta cascada proinflamatoria 
está mediada por alteraciones en las mitocondrias 
y el RE en los hepatocitos.32

Daño mitocondrial
La presencia de citocinas inflamatorias y ROS le-
sionan la ultraestructura mitocondrial que provoca 
disrupción de la cadena respiratoria que resulta en 
una disminución abrupta en la producción de ener-
gía en forma de trifosfato de adenosina (ATP). Este 
fenómeno causa alteraciones en el genoma mito-
condrial que permite la síntesis de mayor cantidad 
de ROS y de esta forma se perpetúa el daño en la 
generación energética a nivel celular.

Estrés del retículo endoplásmico
Una de las funciones del RE es el procesamiento 
postraducción y plegado de proteínas producidas a 
nivel celular. La presencia de un contenido excesi-
vo de lípidos en el hepatocito interfiere con el ple-
gado de las proteínas por parte del RE y ello induce 
una respuesta inflamatoria mediada por cinasas de 
proteínas que resulta en el incremento del estrés 
de RE y activación de las vías pro-apoptóticas que 
conducen a la muerte celular.33

Resumen 
El acúmulo de lípidos y sus metabolitos, en tejidos 
no adiposos, tiende a dañar dichos tejidos. En el 
caso particular del hígado, los hepatocitos satu-
ran su capacidad de transportar los lípidos que se 
producen localmente a través de los mecanismos 
mencionados. Ello permite la progresión de la en-
fermedad a estadios más avanzados que incluyen 
el desarrollo de fibrosis. En la EHEM, la resistencia 
a la insulina contribuye a un incremento significa-
tivo en la concentración de ácidos grasos libres y 
su oxidación. Esta oxidación produce daño mito-
condrial y aumento en la concentración de ROS 
que a su vez inducen aumento en el estrés del RE, 
estrés oxidativo y finalmente una respuesta infla-
matoria que deriva en esteatosis, esteatohepatitis 
y progresión a fibrosis mediante la activación de 
células estrelladas que generan colágeno y células 
de Kupffer que regulan la cascada inflamatoria en 
respuesta al estímulo lipotóxico.

Como se ha expuesto, el daño hepático cau-
sado por EHA y por EHEM presentan similitudes 
importantes en su fisiopatología. Las vías metabó-
licas que intervienen en la síntesis de lípidos, sus 
efectos a nivel mitocondrial y la disrupción de la 
cadena respiratoria, y generación intracelular de 
energía, y el estrés en el RE que resultan en pro-
ducción de ROS, estrés oxidativo y muerte celular 
son comunes en ambas entidades.

Desde el punto de vista clínico, un mejor en-
tendimiento de la fisiopatología del daño hepático 
resultante del incremento en el estrés oxidativo, 
estrés del RE, generación de citocinas y la estimu-
lación de células inmunocompetentes a nivel tisular 
y sistémico; nos proporcionará las bases para tra-
tamientos efectivos que corrijan las alteraciones en 
vías metabólicas comunes al daño causado por dife-
rentes agentes, en este caso el alcohol y la EHEM. 
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Introducción
Conocer la carga genética de pacientes con enfermedades hepá-
ticas puede proporcionar información sobre la predisposición o 
probabilidad de desarrollar fibrosis avanzada, aunque esta pueda 
ser modificada por factores ambientales, estilo de vida o trata-
miento farmacológico específico.1 En este capítulo, se revisará el 
papel de la genética en el desarrollo de fibrosis hepática, en la 
enfermedad hepática metabólica, las hepatopatías virales, y las 
hepatopatías autoinmunes y colestásicas.

CAPÍTULO 3

Genética en enfermedad hepática 
metabólica
La enfermedad hepática metabólica (MASLD, me-
tabolic dysfunction-associated steatotic liver disease) 
es la enfermedad crónica hepática más prevalente 
en el mundo, afecta a un tercio de la población.1 La 
evidencia actual sugiere una predisposición gené-
tica de en torno de 50% tanto en el desarrollo de 
MASLD como en su progresión,3 además de la pre-
sencia de factores de riesgo de síndrome metabóli-
co.2  La relevancia de investigar la base genética de 
esta patología reside no solo en identificar indivi-
duos en riesgo de desarrollar MASLD, sino también 
en analizar y comprender en detalle la patogénesis 
con la esperanza de abrir camino a la creación de 
enfoques terapéuticos más específicos y persona-
lizados. 

Variantes genéticas relacionadas con el 
desarrollo y progresión de MASLD 
Se han descrito variantes genéticas en distintos ge-
nes fuertemente asociados al desarrollo y progre-
sión de MASLD, la mayor parte relacionados con 
proteínas reguladoras del metabolismo lipídico he-

pático. Los más relevantes son PNPLA3, TM6SF2, 
GCKR, MBOAT7 y HSD17B13 (TABLA 1).

PNPLA3 (proteina 3 que contiene el dominio de 
la fosfolipasa de tipo patatina)
PNPLA3 es un gen que codifica una enzima que 
se expresa sobre todo en el tejido adiposo, retina 
e hígado. Dentro de este último, se expresa en las 
gotas lipídicas de los hepatocitos y células estre-
lladas hepáticas, donde regula el metabolismo de 
los lípidos y el retinol, respectivamente. La varian-
te I148M, asociada a una pérdida de función, se 
identificó en 2008 como un componente genético 
clave en la acumulación de triglicéridos hepáticos 
y la predisposición a MASLD.4 Esta variante se 
asocia con la gravedad de la enfermedad y predice 
la mortalidad.5 A nivel molecular, la proteína PN-
PLA3 I148M, al no ubiquitinarse eficientemente, 
se acumula en las gotitas lipídicas, lo que conlleva 
la acumulación de ácidos grasos contribuyendo al 
daño hepático.6 Reducir la expresión de PNPLA3 
ha demostrado disminuir la esteatosis hepática y 
la progresión de la enfermedad tanto en modelos 
animales como en humanos.7
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TM6SF2 (miembro 2 de la superfamilia 
transmembrana 6)
TM6SF2 es una proteína expresada en hígado e 
intestino delgado, regulando el tráfico intracelu-
lar y la secreción de VLDL y colesterol. La varian-
te E167K, identificada en 2014, se asocia con una 
disminución de la expresión de la proteína y provo-
ca una producción y secreción defectuosa de VLDL 
y colesterol, aumentando la acumulación de grasa 
en el hígado y los niveles de ALT sérica.8 A pesar de 
esto, los portadores de esta variante presentan un 
menor riesgo de enfermedad cardiovascular debi-
do a niveles reducidos de colesterol y lípidos circu-
lantes dada su acumulación en el hígado.8

GCKR (regulador de la glucoquinasa)
GCKR, expresado en el hígado, codifica una pro-
teína que inhibe alostéricamente la glucoquinasa 
(GCK), crucial en la homeostasis de la glucosa. La 
variante P446L se asocia con esteatosis hepática 
y riesgo de MASLD incluso en niños obesos, así 
como con riesgo de hepatocarcinoma.9 Otra va-
riante intrónica, rs780094 C>T, se relaciona con 
niveles elevados de triglicéridos, desarrollo de 
MASLD y gravedad de la fibrosis hepática.10

MBOAT7 (proteína 7 que contiene el dominio 
O-aciltransferasa unido a la membrana)
MBOAT7 codifica la enzima lisofosfatidilinositol 
(LPI) aciltransferasa, involucrada en el metabolis-
mo hepático de lípidos. La variante rs641738 C>T 
se identificó como un locus de riesgo en la cirrosis 
alcohólica y posteriormente se asoció con la pre-
disposición y gravedad de MASLD.11,12 La dismi-
nución de la expresión de MBOAT7, observada en 
individuos obesos, contribuye a la acumulación de 
grasa hepática y se relaciona con la fibrosis a este 
nivel.13

HSD17B13 (hidroxiesteroide 17-beta 
deshidrogenasa 13)
HSD17B13 codifica a retinol deshidrogenasa, que 
se expresa en las gotas lipídicas de los hepatoci-
tos. Recientemente, se han identificado polimor-
fismos (rs72613567, rs143404524, rs62305723) 
que causan pérdida de función enzimática y se 
asocian con niveles reducidos de ALT y AST, menor 
progresión a hepatocarcinoma y menor mortalidad 
asociada a enfermedades hepáticas, sugiriendo un 
papel protector.14

Otras variantes genéticas asociadas a la 
progresión de MASLD
Aparte de las variantes genéticas principales men-
cionadas en el apartado anterior, se han descrito 
otras relacionadas con la regulación del metabo-
lismo lipídico, la inflamación, la señalización de la 
insulina, el estrés oxidativo y la fibrogénesis con 
un importante papel en la progresión de MASLD 
(TABLA 1). 

Receptores nucleares y metabolismo lipídico
Los receptores nucleares, especialmente los PPAR, 
son cruciales en la regulación del metabolismo li-
pídico hepático. La activación de PPAR-α favorece 
la catabolización de ácidos grasos, mientras que 
PPAR-γ tiene efectos antiinflamatorios y de sensi-
bilización a la insulina.15 Otro candidato interesan-
te es la LPIN1, un fosfatidato fosfatasa con alta ex-
presión en hígado y tejido adiposo con implicación 
en la regulación de la síntesis lipídica. La variante 
rs13412852 TT se asocia a un aumento de expre-
sión de LPIN1, lo que confiere protección frente a 
MASLD.16

Ácidos grasos, estrés oxidativo y mitocondrias
Las mitocondrias son el lugar donde ocurre la oxi-
dación de ácidos grasos, un mecanismo que a la 
vez que protege frente a la acumulación de los 
mismos, genera un gran estrés oxidativo que se 
asocia al desarrollo de MASLD. Variantes genéti-
cas en UCP2 y SOD2 están asociadas con menor 
susceptibilidad a MASLD y reducción de fibrosis, 
respectivamente.17,18

Resistencia a la insulina
La resistencia a la insulina desempeña un papel 
crucial en la progresión de MASLD. Polimorfismos 
en ENPP1, IRS1 y TRIB1; genes relacionados con 
la vía de señalización de la insulina, se vinculan con 
una disminución de la señalización hepática de la 
misma y mayor gravedad de la fibrosis.19 En el locus 
FNDC5 también se han descrito variantes asocia-
das al desarrollo de fibrosis en MASLD.20

Inmunidad innata e inflamación
La secreción de citocinas inflamatorias, en res-
puesta a productos liberados por bacterias intesti-
nales y lípidos oxidados, forma parte de la patogé-
nesis de MASLD. Variaciones genéticas en los loci 
de TNFα e IFN- λ3, que conllevan un aumento de 
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producción de ambas proteínas, están implicadas 
en la inflamación hepática y fibrosis en contexto 
de MASLD.21,22 Por otro lado, se ha descrito una 
variante de MERTK, enzima reguladora de la efe-
rocitosis en el sistema inmune y de la activación de 
las células estrelladas hepáticas, que conlleva una 
reducción de su expresión que se considera pro-
tectora contra la fibrosis.23

Senescencia celular y fibrogénesis
La senescencia celular tiene un papel clave en 
la progresión de la enfermedad hepática. Muta-
ciones en TERT se asocian a distintas enferme-
dades hepáticas frecuentemente relacionadas 
con MASLD, así como con el desarrollo de hepa-
tocarcinoma en estos pacientes.24 En esa línea, 
una variante común en CDKN1A se ha asociado 
a progresión de fibrosis.25 Sin embargo, también 
se ha descrito una variante en KLF6 que reduce 
la activación de las células estrelladas hepáticas 
después de una lesión, así como la probabilidad 
de fibrosis en MASLD.26

Genética en las hepatitis virales
Por su prevalencia, incidencia, y carga de enferme-
dad, las hepatitis virales B (VHB) y C (VHC) son las 
más estudiadas dentro del grupo de las hepatopa-
tías virales, casi siempre en relación con su capaci-
dad de cronificación.

Hepatitis B
A diferencia de la hepatitis C, no existen tantos 
estudios evaluando la carga genética en indivi-
duos con hepatitis B. Los primeros estudios datan 
de 2009, identificando asociaciones significativas 
entre la afectación crónica por VHB y regiones 
en HLA (HLA-DPA1 y HLA-DPB1) utilizando 786 
individuos japoneses con infección y 2201 con-
troles sanos mediante un estudio GWAS (genome-
wide association study). El polimorfismo rs9277542 
demostró de forma significativa efecto protector 
contra la hepatitis B crónica, además de favorecer 
la eliminación del propio virus.27 Por otro lado, un 
polimorfismo asociado a ferredoxina-1 y variantes 
de HLA-DQA2 y HLA-DQB2 han sido también 
identificados como factores de riesgo de progre-
sión de fibrosis hepática en pacientes con infec-
ción crónica por VHB.28 En un estudio preclínico 
utilizando un modelo de ratón con VHB, el bloqueo 
de IL-22 atenuó la expresión hepática de CXCL10 y 
CCL20 y, posteriormente, redujo el reclutamiento 
de células Th17 y la fibrogénesis hepática. En este 
escenario, el tratamiento con IL-22 estimuló a las 
células hepáticas estrelladas para que secretaran 
quimiocinas, promoviendo la quimiotaxis Th17 in 
vitro. Los autores concluyeron que la IL-22 des-
empeña un papel crucial en la exacerbación de la 
inflamación crónica del hígado y la fibrosis median-
te el reclutamiento de células hepáticas Th17 en 

TABLA 1. Variantes genéticas asociadas a la predisposición y progresión de MASLD. 

Variante Gen Función Impacto en 
la función Fenotipo

rs738409 C>G PNPLA3 Remodelación de las gotitas lipídicas Pérdida hMASLD, fibrosis, HCC
rs58542926 C>T TM6SF2 Secreción de VLDL Pérdida hMASLD, fibrosis
rs780094 A>G 
rs1260326 C>T

GCKR Regulación de la lipogénesis de novo ?
Pérdida

hMASLD, fibrosis

rs641738 (C>T) MBOAT7 Remodelación de fosfatidilinositol Pérdida hMASLD, fibrosis
rs72613567 A>T
rs143404524

HSD17B13 Remodelación de las gotas lipídicas y metabolismo 
del retinol

Pérdida iMASLD, fibrosis, HCC

rs13412852 C>T LPIN1 Regulación del metabolismo lipídico ? iMASLD, fibrosis
rs4880 C>T SOD2 Antioxidante mitocondrial Pérdida ifibrosis
rs695366 G>A UCP2 Metabolismo lipídico mitocondrial Ganancia iMASLD
rs1044498 A>C ENPP1 Inhibidor de la vía de señalización de la insulina Ganancia hfibrosis
rs1801278 A>C IRS1 Vía de señalización de la insulina Pérdida hfibrosis
rs12979860 C>T IL28B Inmunidad innata Pérdida ifibrosis
rs4374383 G>A MERTK Inmunidad innata y activación de las células estre-

lladas hepáticas
Pérdida ifibrosis

HCC: Hepatocarcinoma
* Adaptada de la tabla 1 de J Hepatol. 2018;68(2):268-279 y de la tabla 1 de Int J Environ Res Public Health. 2021;18(10):5227.
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pacientes y ratones infectados por el VHB.29 Final-
mente, mediante análisis proteómico en suero, Dai 
et al., encontró que la expresión de FCN2 (Human 
L-Ficolin) y carboxipeptidasa B2 fue diferente en 
los distintos estadios de fibrosis de pacientes con 
hepatitis crónica B, abriendo la posibilidad al valor 
diagnóstico de FCN2 y carboxipeptidasa B2.30

Hepatitis C
La apreciación clínica de la variación individual en 
la dinámica de la fibrogénesis y el riesgo de cirro-
sis, investigada más a fondo en pacientes con in-
fección crónica por VHC, ha indicado una fuerte 
modulación genética del huésped en la fibrosis he-
pática independiente de otros factores ambienta-
les apreciables (concepto de “fibrosadores” lentos 
versus rápidos).31 

En el escenario de la hepatitis C, se ha acu-
mulado una evidencia relevante sobre el papel 
predominante de IL28B en la fibrogénesis hepá-
tica. Además, una serie de cuatro estudios GWAS 
ha resaltado la relevancia del locus IL28B para el 
tratamiento y/o el aclaramiento viral espontáneo 
del VHC. De hecho, la presencia del genotipo CC 
rs12979860 se traduce en un doble aumento de 
las tasas de respuesta virológica sostenida.31 Por 
otro lado, este gen también ha sido estudiado 
como marcador de riesgo de fibrogénesis y progre-
sión de la fibrosis en la hepatitis C. De esta forma, 
Eslam et al., en un estudio incluyendo más de 4000 
pacientes observaron que aquellos sujetos con ge-
notipo CC en el SNP rs12979860 del gen IL28B 
tenían mayores tasas de fibrosis hepática y mayor 
riesgo de progresión de la enfermedad hepática.32

Por otro lado, varios de los genes que han 
sido identificados de riesgo en pacientes con 
MASLD han sido también evaluados en la hepati-
tis C. En primer lugar, el papel de PNPLA3, y más 
concretamente de su polimorfismo rs738409 
(C>G), ha sido ampliamente estudiado en la VHC. 
En un metaanálisis sobre 5 estudios se asoció tan-
to con esteatosis como con fibrosis avanzada en 
estos pacientes (aquellos con genotipo GG). Ade-
más, el metaanálisis reveló que la severidad de la 
fibrosis hepática fue significativamente mayor en 
pacientes caucásicos, con resultados más contro-
vertidos en poblaciones asiáticas. Por otro lado, 
en un estudio realizado sobre pacientes egipcios, 
se evaluó el papel tanto de las variantes genéticas 
de PNPLA3 como de TGF-Β1 en relación con la 

progresión a fibrosis hepática y carcinoma hepa-
tocelular. Se observó que la variante TGF-β1 (Ar-
g25Pro) GG se asociaba a mayor riesgo de hepa-
tocarcinoma en pacientes con cirrosis por VHC, 
aunque no se asoció con el riesgo de progresión 
a enfermedad crónica, mientras que la variante 
PNPLA3 (I148M) GG se asoció al desarrollo de 
cirrosis, pero no con el riesgo de hepatocarcino-
ma.33 También se ha observado que el genotipo 
CC del SNP rs12979860 de IL28B protegía a los 
pacientes con genotipo GG PNPLA3 de esteato-
sis y fibrosis hepática.32 En segundo lugar, se ha 
visto que una variante común (rs641738, C>T) en 
MBOAT7 reduce la expresión de una enzima re-
modeladora de fosfatidilinositol, confiriendo ma-
yor susceptibilidad a la fibrosis hepática en casos 
de infección crónica por VHC (así como para otras 
enfermedades hepáticas como VHB, hepatopatía 
alcohólica y enfermedad hepática metabólica). Su 
papel en poblaciones distintas a las europeas es 
más controvertido.34 En tercer lugar, también se 
ha evaluado el papel de la variante genética TM-
6SF2 E167K en la aparición de fibrosis avanzada 
en pacientes con hepatitis C. Dicha variante del 
gen TM6SF2 (genotipo CT) se ha asociado a fi-
brosis avanzada.35 Por último, se evaluó la asocia-
ción combinada de PNPLA3, TM6SF2 y MBOAT7 
con la progresión de la fibrosis hepática después 
de la erradicación de la hepatitis C con antivirales 
de acción directa. Entre los resultados, se obser-
vó un incremento del riesgo de progresión de fi-
brosis en aquellos pacientes que eran portadores 
simultáneos del alelo G de PNPLA3 y del alelo T 
de TM6SF2. Sin embargo, no se observó una aso-
ciación entre el polimorfismo MBOAT7 rs641738 
y fibrosis hepática.36

Genética en las hepatopatías 
autoinmunes y colestásicas
Las enfermedades hepáticas, colestásicas y au-
toinmunes más comunes son complejas, y están 
determinadas por una combinación de múltiples 
causas. En la genética de enfermedades complejas, 
factores como el medio ambiente e interacciones 
gen-gen desempeñan un papel considerablemente 
mayor que en las enfermedades de herencia men-
deliana, lo que hace inapropiado asumir que genes 
de susceptibilidad son causales de la enfermedad. 
En este apartado trataremos las enfermedades he-
páticas, colestásicas y autoinmunes más frecuen-



32

FIBROSIS HEPÁTICA

tes, siendo todas ellas poligénicas a excepción de 
las colestasis intrahepáticas familiares. 

Hepatitis autoinmune
La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad 
hepática que afecta en mayor medida a mujeres de 
todos los grupos de edad. En la patogénesis de la 
HAI están implicados muchos factores, entre los 
que se encuentran y cada vez tienen más peso los 
de origen genético. Esto se ve reflejado en una 
concordancia en gemelos monocigóticos de 8.7% 
o antecedentes familiares de trastornos autoinmu-
nes en 40% de los pacientes con HAI.37 

Desde el punto de vista genético, se ha encon-
trado una importante asociación del HLA con el 
riesgo de desarrollo de HAI, predominantemente 
tipo 1. En concreto, el antígeno HLA-DR3 y el HLA- 
DR4 son más comunes en pacientes con HAI.38 
El primero de ellos condiciona una aparición más 
temprana y una peor evolución de la enfermedad, 
sin embargo, en el HLA DR4 el inicio de la enfer-
medad es más tardío y la necesidad de trasplante 
menor.39 Además, HLA-DRB1*0301 está relacio-
nado con una inadecuada respuesta al tratamien-
to, la presencia del HLA-DRB4*0103 aumenta el 
riesgo de padecer otras enfermedades inmunológi-
cas extrahepáticas y el HLA-DRB1*0401 disminu-
ye la necesidad de trasplante hepático.40 También 
se han descubierto factores protectores frente al 
desarrollo de HAI tales como HLA-DRB1*1302 o 
el haplotipo DRB5*0101-DRB1*1501.41,42 De Boer 
publicó en 2014 el primer estudio GWAS en pa-
cientes con HAI e identificaron 127 polimorfismos 
en la región HLA y en 9 regiones no HLA asocia-
das con HAI.43 La asociación más fuerte se detectó 
para rs2187668 en la región HLA, que se recono-
ció además como HLA-DRB1*0301 y se marcó 
como un genotipo primario de susceptibilidad a la 
HAI. Se informó además que HLA-DRB1*0401 es 
un genotipo secundario de susceptibilidad a la HAI. 

En relación con los genes de riesgo distintos 
del HLA los principalmente asociados son: 
1. Homología Src 2-B gen de la proteína adap-

tadora 3 (SH2B3). Situado en el cromosoma 
12 (12q24) codifica la proteína LnK. Aunque el 
alelo de riesgo rs3184504*A en el gen SH2B3 
no ha sido visto en estudios GWAS, la proba-
bilidad de que las variantes de SH2B3 contri-
buyan al desarrollo de HAI es alta, ya que se 
documentó en otras enfermedades autoinmu-

nes, como la colangitis biliar primaria (CBP) o 
colangitis esclerosante primaria (CEP).44,45

2. PNPLA3. Recientemente, se ha evaluado el 
impacto de los SNP de este gen en pacientes 
con HAI, observando que los portadores del 
polimorfismo PNPLA3 p.l148M tienen marca-
dores reducidos de síntesis hepática y fibrosis 
hepática más avanzada, así como la variante 
GG de PNPLA3 p.I148M es un factor de ries-
go de trasplante hepático y fallecimiento en 
pacientes con HAI.46 Sin embargo, no se ha 
detectado ninguna asociación entre la varian-
te PNPLA3 p.I148M y el desarrollo de HAI.

3. Células Natural Killer. Los genes activadores de 
KIR (receptores similares a las inmunoglobuli-
nas de las células natural killer), más concre-
tamente KIR2DS1 son más frecuentes en pa-
cientes con HAI. Además, están relacionados 
con un inicio temprano de la enfermedad.47 
Por otro lado, la combinación KIR3DL1/HLA-B 
Bw4-80Ile se asoció significativamente con el 
desarrollo de HAI, mientras que se encontra-
ron asociaciones protectoras para KIR3DL1/
HLA-B Bw4-80Thr y KIR2DL1/HLA-C2.48 

Colangitis biliar primaria
La colangitis biliar primaria (CBP) es una enferme-
dad colestásica autoinmune que se caracteriza por 
destrucción del conducto biliar intrahepático y fi-
brosis biliar progresiva. Es una enfermedad predo-
minantemente femenina y de mediana edad, y aun-
que su incidencia es baja, parece estar ocurriendo 
un aumento en la misma. Aunque la progresión a 
fibrosis es posible, no suele ocurrir en pacientes en 
tratamiento. Similar a otras patologías autoinmu-
nes, existe un agrupamiento familiar y elevada tasa 
de concordancia en gemelos monocigóticos en la 
presentación de CBP, lo que indica una importan-
te susceptibilidad genética. Ya en 2003 se objetivó 
una asociación entre el HLA I de clase B y el riesgo 
de presentar CBP.49 Posteriormente, numerosos 
estudios han demostrado que los alelos II DRB1* 
protegen frente al desarrollo de la misma.50-53

Tras el inicio de la era del GWAS se han reali-
zado varios estudios y metaanálisis sobre la gené-
tica de la CBP. En ellos no solo se ha confirmado 
la asociación de los loci HLA con la CBP, sino que 
se han demostrado más de 60 loci de riesgo no 
HLA de forma significativa.54,55 Estos loci no HLA 
codifican genes involucrados en varias vías inmu-
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norreguladoras como la presentación de antígenos, 
la diferenciación de células T (HLA clase II, IL-12, 
IL-12R, CD80, STAT4, SOCS1), el linaje de células 
mieloides (IRF5, IRF8, SPIB) y función de las cé-
lulas B (CXCR5, IRF8, SPIB).56-58 Por el contrario, 
las alteraciones genéticas identificadas hasta aho-
ra no explican bien el predominio femenino en la 
CBP. Recientemente, se ha evaluado la contribu-
ción del cromosoma X a la arquitectura genética 
de la CBP. Se ha realizado un estudio de asociación 
de todo chrX (XWAS) desentrañando un nuevo 
locus significativo (rs7059064) que se caracteriza 
por la presencia de 7 genes y un superpotenciador 
(GH0XJ048933) que se dirige a FOXP3, el princi-
pal factor regulador de especificación del linaje de 
células T.59,60

Aun así, existen todavía áreas de incertidum-
bre en la CBP que no pueden ser explicadas única-
mente por las alteraciones genéticas, como es el 
caso de la variabilidad fenotípica de la enfermedad, 
lo que indica que otros factores (como los epigené-
ticos) juegan un papel fundamental. 

Colangitis esclerosante primaria
La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una en-
fermedad hepática infrecuente, caracterizada por 
estenosis multifocales de los conductos biliares y 
enfermedad hepática progresiva. Suele estar asocia-
da a enfermedad inflamatoria intestinal y existe un 
alto riesgo de colangiocarcinoma y cáncer colorrec-
tal, requiriendo en la mayoría de los pacientes tras-
plante hepático. Existe una contribución clara de los 
factores genéticos en la patogénesis de la CEP. Esto 
se ve demostrado en el aumento del riesgo relati-
vo de CEP en población de hermanos afectados en 
contraposición con la población general.61 En la ac-
tualidad, los hallazgos genéticos en la CEP explican 
aproximadamente 10% de la enfermedad, mientras 
que los factores de riesgo ambientales probable-
mente representan más de 50% de la fracción inex-
plicable.62

En uno de los primeros estudios del GWAS 
se mostró que el HLA del cromosoma 6p21 tiene 
un efecto más pronunciado a nivel del HLA clase 
I (HLA B y C) en comparación con los de clase II 
(DRB1 y DQB1) en paciente con CEP.63 Esta región 
tiene un papel crítico en la función autoinmune, 
con más de 250 genes codificantes. Las variantes 
genéticas en esta región están asociadas con un 
gran número de enfermedades inmunomediadas 64 

responsable de función inmune adaptativa. En el 
resto del genoma hay hallazgos más débiles y me-
nos estadísticamente significativos. Se han asocia-
do 22 loci no HLA para CEP (P< 10-8), que dan lugar 
a 29 genes candidatos, tales como: MMEL1, TN-
FRSF14, BCL2L11, CD28, CTLA4, CCL20, GPR35, 
MST1, FOXP1, NFKB1, IL2, IL21, BACH2, IL2RA, 
SIK2, CCDC88B, HDAC7, RFX4, RIC8B, SH2B3, 
ATXN2, CLEC16A, SOCS1, TCF4, CD226, PRKD2, 
STRN4, UBASH3A y PSMG1.65-70 

En relación con la progresión de la enfermedad 
se ha demostrado que la variación genética en el 
transportador canalicular de fosfolípidos ABCB4/
MDR3 y el receptor nuclear NR1I2/PXR (pregnano 
X receptor) puede empeorar el curso natural de la 
CEP, aumentando la mortalidad y la necesidad de 
trasplante hepático.71,72 Por otro lado, en una co-
horte amplia de 3402 pacientes, se observó que la 
variante genética rs853974 -ubicada cerca del gen 
RSPO3- está asociada significativamente con su-
pervivencia libre de trasplante de hígado. Además, 
RSPO3 juega un papel en la activación de la vía de 
señalización Wnt/beta (β)-catenina, que está im-
plicada en la fibrosis hepática. RSPO3 se expresa 
en células efectoras claves involucradas en la pa-
togénesis de CEP e hipotéticamente los pacientes 
con CEP podrían beneficiarse de la reducción de 
RSPO3.73 

Por último, se ha objetivado que hasta 8% de 
los pacientes con colitis ulcerosa (CU) tienen CEP y 
hasta 60-80% de los pacientes con CEP tienen en-
fermedad inflamatoria intestinal.74 El curso de la en-
fermedad intestinal es peor, dado que se diagnosti-
can más jóvenes y con una enfermedad más extensa 
y mayor riesgo de cáncer colorrectal. Recientemen-
te, se ha descrito que las variantes rs3131621 en 
6p21.33 y rs9275596 y rs11244 en 6p21.32 están 
asociadas a un riesgo de CEP de 2 a 3 veces mayor 
en los pacientes con CU, aunque se necesitan co-
hortes de mayor número de pacientes.75

Colestasis intrahepática familiar 
progresiva
La colestasis intrahepática familiar progresiva 
(CIFP) es un trastorno colestásico monogénico 
que abarca una variedad de enfermedades gené-
ticas que afectan la producción de bilis y la secre-
ción de ácidos biliares que se presenta en la pri-
mera infancia. Generalmente, su curso es grave, 
requiriendo trasplante hepático antes de la edad 
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adulta. Si bien recientemente se han caracteriza-
do varias CIFP nuevas (deficiencia de: TJP2, FXR, 
o MYO5B, USP53, LSRp, y de WDR83OS, entre 
otros), nos centraremos en las CIFP clásicas tipo 
1, 2 y 3, ya que son las que mayor potencial fi-
brosante presentan y las más ampliamente estu-
diadas.76 

CIFP tipo 1
Consiste en la deficiencia funcional de la proteína 
FIC1 codificada por el gen ATP8B1 (ATPasa tras-
portadora de fosfolípidos 8B1). Las mutaciones 
de ATP8B1 alteran la estructura de la membrana, 
alterando la actividad de las proteínas de la mem-
brana, incluida la de la bomba de exportación de 
sales biliares. El gen FIC1 también se expresa en 
tejidos extrahepáticos, como el epitelio intestinal, 
el páncreas y las células ciliadas cocleares intraau-
riculares.77 La progresión de la enfermedad es rá-
pida, presentando una fibrosis avanzada y cirrosis 
en edad infantil. El trasplante hepático puede ser 
una opción terapéutica para el prurito, e incluso la 
enfermedad hepática. Sin embargo, no es un trata-
miento definitivo, ya que la enfermedad se expresa 
también en tejido extrahepático.78

CIFP tipo 2
Consiste en la pérdida de funcionalidad de la pro-
teína canalicular de exportación de sales biliares 
(BSEP), debido a mutaciones en ABCB11 (miembro 
11 de la subfamilia B del casete de unión a ATP). 
La proteína BSEP transporta ácidos biliares con-
jugados desde el hepatocito, a través de la mem-
brana canalicular biliar, hasta el canalículo biliar. La 
presencia de dos mutaciones ABCB11 (p.D482G 
y p. E297G) da lugar a una función de transpor-
te de ácidos biliares residuales y se han asociado 
con un fenotipo relativamente leve.79,80 Por otro 
lado, el genotipo con dos mutaciones truncadoras 
de proteínas (PPTM) predichas se ha asociado con 
un fenotipo más grave, con escasa respuesta a la 

derivación enterohepática biliar y mayor riesgo de 
hepatocarcinoma.79 Sin embargo, la gran cantidad 
de mutaciones diferentes de ABCB11, que solo 
en parte se han caracterizado con consecuencias 
funcionales, ha impedido predecir el grado de fun-
ción residual en todos los pacientes individuales. El 
trasplante hepático a menudo es curativo, sin em-
bargo, se ha descrito recurrencia fenotípica en los 
pacientes con expresión nativa de BSEP, como los 
causados por PPTM.81 

CIFP tipo 3
Causada por defectos de la proteína 3 de resis-
tencia a múltiples fármacos (MDR3). Estos defec-
tos son consecuencias de mutaciones en ABCB4 
(miembro 4 de la subfamilia B del casete de unión 
a ATP). A diferencia de las previas, la deficiencia de 
MDR3 no presenta un único fenotipo. Los pacien-
tes con una única mutación ABCB4 pueden tener 
un fenotípico clínico en la infancia (colelitiasis) o en 
la edad adulta (colestasis intrahepática del emba-
razo). La aparición de síntomas suele ser más tardía 
que las deficiencias de FIC1 y BSEP, generalmen-
te después del primer año de vida. Los pacientes 
con deficiencia de MDR3 pueden desarrollar in-
flamación periportal progresiva y cirrosis biliar que 
conduce a hipertensión portal, pero la progresión 
de la enfermedad hacia la necesidad de trasplante 
tiende a ser más lenta que en los pacientes con de-
ficiencia de CIFP1 y BSEP.82,83

Conclusiones
La determinación de la carga genética en pacien-
tes con enfermedades hepáticas se ha tornado en 
una cuestión fundamental, ya sea para evaluar la 
susceptibilidad individual a la progresión de la mis-
ma o para poder seleccionar la mejor terapia dis-
ponible. Por tanto, es esperable que el futuro nos 
depare nuevos estudios con amplias cohortes para 
poder seguir profundizando en la relevancia de la 
genética en las enfermedades hepáticas.
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Introducción

Conceptos básicos de contaminación ambiental. 
Impactos de la contaminación del ambiente en la salud

Nuestro organismo está expuesto a numerosos agentes nocivos, 
los cuales se encuentran presentes en el entorno en que vivimos 
derivado de los procesos industriales o químicos cotidianos y re-
lacionados con la actividad humana propia, la gran mayoría de 
ellos, dispersos en el aire, el agua e incluso nuestros alimentos 
(V.G. material particulado PM, pesticidas, policlorobifenilos PCBs, 
plomo, plásticos, humo, ollín, asbesto, etc.). 

Para neutralizar y eliminar este tipo de sustancias, el cuer-
po posee un sistema de proceso, contención y eliminación donde 
son partícipes órganos como el hígado, el riñón, la piel, el pul-
món y los intestinos. En el proceso y en el intento por cumplir la 
cometida de contención y/o eliminación del agente de daño, el 
órgano puede ver comprometida su bioestructura y/o su función, 
sucediendo entonces la expresión máxima del deterioro de la es-
tructura y función del aparato o sistema: la enfermedad.  

Cuando existe un exceso de agentes nocivos ambientales en 
el cuerpo, los órganos encargados de su proceso y eliminación 
pueden ver comprometida su función de eliminación a la misma 
velocidad necesaria para una adecuada homeostasis y entonces 
tales sustancias nocivas pueden irse acumulando en el entorno 
de los diversos sistemas del cuerpo humano con las consecuen-
tes repercusiones, las cuales pueden irse presentando en diversos 
estadios y afecciones. 

Un tema muy en boga en los últimos tiempos y que ha cobra-
do relevancia en hepatología es la relación existente entre la con-
taminación del medio ambiente y el desarrollo de hepatopatías, 
principalmente la contaminación del aire ambiente. La contami-
nación ambiental es uno de los grandes problemas de nuestra era, 
pues el exceso de componentes contaminantes en el aire provoca 
enfermedades graves. Nueve de cada diez personas respiran aire 
con elevados niveles de contaminación y siete millones de perso-
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nas mueren cada año por esta causa, para profundizar en el tema 
y comprender las asociaciones que dicta la evidencia entre estas 
variables que serán discutidas en este capítulo, es necesario tener 
claro algunos conceptos básicos que a continuación se detallan a 
manera de pregunta y su respuesta.  

a) ¿Cuál es la diferencia entre la contaminación 
del aire ambiental exterior y la contaminación 
del aire urbano al aire libre?
La contaminación del aire ambiental exterior es un 
término más amplio usado para describir la conta-
minación del aire en ambientes al aire libre. La mala 
calidad del aire ambiental exterior ocurre cuando 
los contaminantes alcanzan concentraciones lo 
suficientemente altas como para afectar negativa-
mente la salud humana y/o el medio ambiente.1

La contaminación del aire urbano al aire libre es 
un término más específico que se refiere a la conta-
minación del aire ambiental exterior en áreas urbanas, 
por lo general en las ciudades o en sus alrededores.1

b) ¿Cuáles son las consecuencias de la 
contaminación del aire ambiental exterior en la 
salud?
La exposición a altos niveles de contaminación del 
aire puede causar una variedad de resultados ad-
versos a la salud. La contaminación del aire puede 
aumentar el riesgo de infecciones respiratorias, 
enfermedades cardíacas, enfermedades hepáticas, 
accidentes cerebrovasculares y cáncer de pulmón. 
Tanto la exposición a corto como a largo plazo a los 
contaminantes del aire se ha asociado con impactos 
adversos en la salud. Los impactos más severos afec-
tan a las personas que ya están enfermas. Los niños, 
los ancianos y la población con menor poder adqui-
sitivo son más susceptibles. Los contaminantes más 
nocivos para la salud, estrechamente asociados con 
la mortalidad prematura excesiva, son partículas fi-
nas (material particulado) PM2.5 que penetran pro-
fundamente en los conductos pulmonares y desde 
ahí pueden diseminarse a otras estructuras.1

Si bien en general, la calidad del aire en los paí-
ses de altos ingresos ha mejorado en las últimas 
décadas, los efectos adversos de la contaminación 
del aire ambiental exterior en la salud por partícu-
las (PM) siguen siendo un problema mundial de sa-
lud pública, incluso a niveles relativamente bajos.1

c) ¿Qué son las partículas PM2.5 y PM10?
El material particulado (PM por sus siglas en in-
glés), es el término para partículas que se encuen-
tran suspendidas en el aire, como el polvo, el hollín, 
el humo y el aerosol.1

Grandes cantidades de partículas son típica-
mente emitidas por fuentes tales como los vehí-
culos diésel, la quema de residuos y cultivos, y las 
plantas generadoras de energía eléctrica a carbón.1

Las partículas de menos de 10 micrómetros de 
diámetro (PM10) presentan un problema de salud 
porque pueden inhalarse y acumularse en el siste-
ma respiratorio.

Las partículas de menos de 2.5 micrómetros 
de diámetro (PM2.5) se denominan partículas “fi-
nas” y representan mayores riesgos para la salud. 
Debido a su pequeño tamaño (aproximadamente 
1/30 del ancho promedio de un cabello humano), 
las partículas finas pueden alojarse profundamente 
en los pulmones.1

En esta obra, varios capítulos abordarán las di-
versas etiologías clásicamente relacionadas con el 
origen de la fibrosis hepática y su continuidad en 
el espectro hacia la fase más avanzada: cirrosis, sin 
embargo; conforme se avanza en el conocimiento 
de la enfermedad y la evidencia es creciente, em-
piezan a emerger posibles nuevos agentes de daño 
implicados en la fisiopatología de la enfermedad, 
uno de ellos y que está cobrando mayor interés por 
parte de la comunidad científica internacional es el 
referente a la contaminación del medio ambiente, 
particularmente insisto: la contaminación del aire.

Nacimiento de la “hepatología 
ambiental”: contaminación ambiental 
y su influencia sobre la enfermedad y 
fibrosis hepática
Hace más de 10 años, en la semana de enferme-
dades digestivas (DDW) del año 2009 Matthew 
Cave de la universidad de Louisville en Kentucky2 
fue de los primeros investigadores que desviaron la 
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atención de la comunidad científica internacional 
al exponer su trabajo y resaltar que el daño hepá-
tico no solamente puede ser causado por factores 
habituales como alcohol, obesidad y virus, sino que 
puede incluso la contaminación ambiental también 
ser considerado como un factor “no tradicional” 
que contribuye al incremento agudo de hepato-
patías, Los investigadores emplearon la encuesta 
nacional de salud y nutrición de los Estados Unidos 
realizada entre los años 2003 y 2004 para exami-
nar la exposición crónica de bajo nivel a 111 conta-
minantes comunes entre los que se incluían plomo, 
mercurio, PCBs, pesticidas y su asociación con la 
enfermedad hepática. Estos contaminantes espe-
cíficos se detectaron en 60% o más de los 4,500 
participantes en el estudio. Cave y colaboradores 
hicieron la declaración puntual que para este aná-
lisis se empleó solamente la enzima ALT del hígado 
como subrogado bioquímico de daño hepático y 
enfatizó que su estudio inicial no demuestra la cau-
salidad, recordándonos este estudio que en medi-
cina asociación no representa causalidad. Sin em-
bargo, el investigador explicó que estudios previos 
en animales sugieren esta causalidad en el caso de 
muchos de los componentes químicos analizados.2 

A lo largo de los años Cave y colaboradores, hi-
cieron de la “contaminación ambiental” su línea de 
investigación y continuaron examinando los efectos 
aditivos de los contaminantes ambientales sobre la 
enfermedad hepática tanto en niños como adul-
tos, disecando confusores y analizándoles desde el 
punto de vista estadístico, este análisis particular 
de confusores incluía: la obesidad, la hepatitis vi-
ral y el alcoholismo entre otros agentes clásicos de 
daño para acelerar la fibrosis hepática, pero; no fue 
hasta el año 2020 que Cave y colaboradores senta-
ron las bases de lo que puede considerarse como 
“hepatología ambiental”, un campo emergente de 
la hepatología que se encarga de estudiar la contri-
bución de la contaminación del medio ambiente a la 
salud o enfermedad del hígado, postulando incluso 
en trabajos más recientes que la exposición in útero 
a sustancias perfluoroalquiladas y polifluoroalquila-
das encontradas en alimentos envasados, produc-
tos domésticos comerciales, teflón, agua potable y 
organismos vivos como peces están asociadas a un 
incremento en la susceptibilidad a daño hepático 
manifestado desde la infancia.3

A pesar de los diferentes mecanismos de le-
sión hepática primaria y respuestas celulares es-

pecíficas de la enfermedad, la progresión de toda 
lesión inicial hacia la fibrosis y su progresión a esta-
dios avanzados sigue patrones compartidos en las 
principales etiologías de la fibrosis hepática. Los 
descubrimientos científicos de la última década 
han transformado la comprensión de los mecanis-
mos de la fibrosis hepática. Para la gran mayoría 
de etiologías, el desarrollo y progresión o reversi-
bilidad de la fibrosis hepática se inicia o detiene en 
respuesta a la expresión de daño de los hepatoci-
tos o colangiocitos, mientras que su progresión a 
estadios avanzados e irreversibles incluso, ocurrirá 
principalmente debido a procesos inflamatorios 
crónicamente perpetuados y mal regulados.3,4

Aunque la activación crónica de las vías in-
flamatorias desempeña un papel sustancial en el 
desarrollo de la cirrosis, evidencia reciente ha de-
mostrado la asociación entre la fibrosis hepática y 
la exposición a la contaminación del aire. En una 
cohorte del Framingham Heart Study, se encontró 
que la proximidad a las carreteras principales se 
asociaba con la presencia de esteatosis hepática.4  
También se planteó la hipótesis de que la conta-
minación del aire podría estar implicada en la pro-
gresión de esteatosis hepática hacia esteatohepa-
titis no alcohólica (NASH) y probablemente hacia 
fibrosis.5 La evidencia de estudios experimentales 
en ratones sugiere que la contaminación del aire 
podría afectar el hígado al estimular una respuesta 
inflamatoria local, con activación de células de Ku-
pffer y producción de citocinas con la consecuente 
fibrosis6 al activar las respuestas al estrés del re-
tículo endoplásmico, y al promover la deposición 
y progresión del colágeno hacia la formación de 
fibrosis.7 Otros estudios demostraron que algunos 
compuestos metálicos presentes en la contamina-
ción del aire, como el vanadio, también son capa-
ces de inducir estrés oxidante (mal llamado estrés 
oxidativo), infiltrados inflamatorios y alteraciones 
tisulares sugestivas de actividad regenerativa.8

Dos de los agentes nocivos de daño más 
abundantes en entornos como el nuestro que vive 
una epidemia metabólica por obesidad y diabetes: 
bifenilos policlorados (PCBs) y dieta alta en grasa, 
han sido estudiados desde estudios clínicos y pre-
clínicos, estos datos demuestran que la exposición 
de la combinación PCBs más dieta alta en grasas 
pueden alterar los factores de transcripción y con 
ello la regulación de la expresión génica que afecta 
y predispone a esteatohepatitis y fibrosis.9,10
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Los mecanismos que inducen alteración en-
docrina metabólica en enfermedad hepática, par-
ticularmente en NASH, incluyen hepatocitocinas y 
PNPLA3, que abarca a la pancreatopatía inducida 
por PCBs en pacientes con diabetes.11

Se ha propuesto que incluso la exposición a 
bajos niveles de contaminantes ambientales como 
plomo, mercurio o los presentes en insecticidas 
incrementa la posibilidad de presentar pruebas de 
función hepáticas alteradas con patrón hepatoce-
lular (ALT) en pacientes con sospecha de enferme-
dad hepática grasa.12 

Las investigaciones referentes al impacto de 
contaminantes ambientales y su influencia en el de-
sarrollo o impacto en la evolución de las patologías 
del hígado ha ido en aumento y ganando adeptos 
de la comunidad tras la consistencia de los niveles 
de  evidencia, incluso en la revista Hepatology en 
el año 2010 una de las revistas con más alto impac-
to en la rama, Cave13 y colaboradores acuñaron el 
término esteatohepatitis asociada a tóxicos (TASH 
por sus siglas en inglés), para describir el hígado 
graso que se presentaba en trabajadores que ma-
nipulaban cloruro de vinilo en ausencia de otros 
factores de riesgo. Este informe proporcionó una 
prueba de concepto de que la exposición ocupa-
cional a sustancias químicas de alto nivel podría 
causar incluso esteatohepatitis y favorecer fibrosis, 
como lo han sugerido un par de estudios de co-
horte transversal que identificaron contaminantes 
ambientales de bajo nivel asociados con fibrosis 
hepática en pacientes con enfermedad hepática 
grasa.14 La comprensión en los conceptos sobre la 
fisiopatología de la enfermedad hepática grasa más 
allá de la teoría de los 2 eventos, terminaron por 
difuminar el concepto de TASH aludiendo sus crea-
dores a este respecto que es necesaria nueva evi-
dencia ante el gran abanico de los nuevos contami-
nantes que pudiese estar implicada, sin embargo; 
son necesarios estudios apropiados en diseño y 
tamaño de muestra para lograr tal afirmación con 
el menor de los cuestionamientos y sin dilemas en 
confusores.15 

La cirrosis como fase avanzada e irreversible 
de la fibrosis hepática causa aproximadamente 2 
millones de muertes por año en todo el mundo, 
y esta cifra de pacientes de enfermedad hepática 
continúa creciendo. Los factores que causan el 
cambio climático y el deterioro de la salud mundial 
en general también pueden desempeñar un papel 

importante en el desarrollo de una serie de enfer-
medades hepáticas, la mayoría de las cuales (qui-
zás todas) son prevenibles. Esta explicación puede 
contribuir a la observación de que, entre 1990 y 
2017, casi todos los países del mundo -coinci-
dentemente con las tasas más altas de contami-
nación- informaron del aumento en la prevalencia 
de la denominada enfermedad hepática grasa no 
alcohólica (NAFLD) de ahí el hecho de que es justo 
esta patología la considerada la epidemia metabó-
lica del siglo vigente y aunado a esto, puede verse 
incrementada en su prevalencia por efectos climá-
ticos y ecológicos adversos.16

Hepatología sostenible: el reto de 
las interacciones recíprocas entre el 
cambio climático y la enfermedad 
hepática
El abordaje de los factores que favorecen el cam-
bio climático es vital para restaurar y mantener la 
salud del hígado humano y un medio ambiente sa-
ludable. Por ejemplo, las dietas basadas en plantas 
(a diferencia de la carne roja y los alimentos ultra-
procesados) tienen una huella de carbono más baja 
que una dieta occidental típica, y se estima que es-
tán asociadas con una reducción de las emisiones 
de gases de efecto invernadero de hasta 84% y un 
menor riesgo de NAFLD.16

El ejercicio regular reduce la incidencia de hí-
gado graso y, por lo tanto, debe promoverse para 
reducir la obesidad, programas como el existente 
en el TEC de Monterrey (FATSWAT: MENEO, ME-
XITERRAN, NOS3) debería ser replicados en nues-
tro país a un mayor alcance.

La perpetuación de estilos de vida que con-
dicionan mayor contaminación del ambiente se 
relaciona con la dependencia del transporte mo-
torizado basado en combustibles fósiles. Si la per-
sona cambiara un viaje al día en coche por uno en 
bicicleta, esto reduciría la huella de carbono de esa 
persona en aproximadamente 0.5 toneladas du-
rante un año. Desde la perspectiva de su servidor, 
es imperativo reformular la obesidad y la NAFLD 
como problemas sociales, anteponiéndolas incluso 
al lugar ya bien ganado en la salud pública. En lugar 
de centrarnos únicamente en la responsabilidad in-
dividual; necesitamos hacer campaña para instau-
rar medidas públicas (promoción de viajes activos, 
reducción de la contaminación del aire y dietas más 
saludables) que beneficiarán a nuestros pacientes, 
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y a todos y también al medio ambiente. Como en-
foque general, se puede razonar que las mismas 
intervenciones de cuidado al ambiente y combate 
a la contaminación de este, podrían mejorar tanto 
el cambio climático como la enfermedad hepática, 
por ejemplo, fomentando la actividad física (ME-
NEO), como bailar, caminar, trotar o en aspectos 
más puntuales ir en bicicleta en lugar del transpor-
te motorizado. Aunque es intuitivo que existe un 
impacto de la práctica de la hepatología clínica en 
el medio ambiente y una asociación entre la enfer-
medad hepática y el clima.16

El “exposoma” factor olvidado que 
cobra relevancia en la hepatología 
ambiental
Aunque en las últimas décadas se han producido 
avances sustanciales en nuestra comprensión de 
la contribución de la genética, la inmunología y la 
microbiota a las enfermedades humanas, el papel 
de la exposición a diferentes factores estresantes 
ambientales sigue siendo difícil de alcanzar. En su 
artículo “seminal” de 2005, Chris Wild17 elaboró   
un nuevo concepto, el “EXPOSOMA”, que definió 
como: la totalidad de exposiciones que tiene un 
individuo, desde la concepción hasta la muerte. El 
objetivo del EXPOSOMA era integrar, diferentes 
tipos de exposiciones, incluidos factores estresan-
tes, químicos, físicos, biológicos y psicosociales, y 
tener en cuenta la dimensión temporal. Dentro de 
esta definición, el EXPOSOMA puede usarse para 
mejorar nuestra comprensión de los determinan-
tes de la enfermedad. Desde la definición inicial, se 
han realizado diferentes contribuciones para seguir 
desarrollando el concepto y delinear los enfoques 
que apoyan su implementación práctica. Los estu-
dios iniciales del exposoma han sido principalmen-
te metodológicos y globales; existen ya incluso tra-
bajos orientados a las enfermedades hepáticos.18 
Estos desarrollos han sido respaldados por la inte-
gración de la exposómica dentro de los enfoques 
ómicos o las denominadas OMICS y posteriormen-
te, la caracterización de los vínculos entre varios 
factores estresantes y las vías biológicas relevantes 
para las enfermedades.19

El papel central que desempeña el hígado en 
el metabolismo endógeno y xenobiótico se basa en 
su interacción biológica con otros órganos clave. 
Un ejemplo típico de esta colaboración entre órga-
nos es la interacción «páncreas-hígado” que tiene 

lugar mediante la secreción de glucagón e insulina, 
dos impulsores estratégicos del metabolismo hepá-
tico de carbohidratos y lípidos. Si bien se cree que 
cualquier interferencia en dicha interferencia con-
tribuye al desarrollo de varias enfermedades hepá-
ticas crónicas, incluida la enfermedad esteatósica 
hepática y la fibrosis, estos procesos también están 
modulados por el eje “intestino-hígado”, incluida la 
microbiota intestinal que integra respuestas del 
exposoma tanto a los contaminantes de los alimen-
tos como a la composición de la dieta.20 Contami-
nantes ambientales como metales, contaminantes 
orgánicos persistentes (COP: dioxinas, bifenilo po-
liclorados o sustancias perfluoroalquiladas y poli-
fluoroalquiladas [PFAS])  así como las partículas en 
suspensión o material particulado (PM) también in-
fluyen en dichos mecanismos. Durante los últimos 
años, se ha prestado especial atención a las PFAS, 
que representan una gran clase de COP; Varios de 
estos compuestos son muy persistentes y se alma-
cenan en el hígado. La exposición a varias de estas 
sustancias está asociada con resultados de salud 
que incluyen inmunotoxicidad, enfermedades me-
tabólicas, toxicidad reproductiva y del desarrollo y 
cáncer.21

Aunado a lo descrito, un artículo epidemioló-
gico de grandes dimensiones ha evidenciado que 
la exposición prolongada a la contaminación am-
biental (metales y PM) puede desencadenar enfer-
medad hepática grasa asociada a disfunción me-
tabólica en humanos. Acorde a este superestudio 
asiático dotado de un análisis estadístico de alta 
complejidad muy bien logrado, la vulnerabilidad 
al desarrollo de enfermedad hepática grasa puede 
aumentar si se cuenta con las siguientes variables: 
ser hombre, vivir con sobrepeso u obesidad y ser 
consumidor de una dieta rica en grasas, alcohol o 
tabaco.22 Varios contaminantes del aire están im-
plicados, incluidas las PM, pero también el NO2 y 
los hidrocarburos poliaromáticos (HAP). De hecho, 
el NO2 puede reaccionar con moléculas antioxi-
dantes (disminuyendo sus niveles) y lípidos, lo que 
lleva a una menor defensa contra los prooxidan-
tes. El estrés oxidante asociado al NO2 puede pro-
vocar bronco-constricción en los pulmones, pero 
también efectos remotos en otros órganos, como 
el corazón o el sistema inmunológico, cuyas fun-
ciones se reducen significativamente. En cuanto a 
los HAP, estudios epidemiológicos y experimenta-
les sugieren que la activación de receptor de hi-
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drocarburos de arilos (AhR) conduce a un fenotipo 
inflamatorio acompañado de una transición epi-
telio-mesenquimal que, en el caso de exposición 
a una dieta rica en grasas, se traduce en fibrosis. 
Este efecto no se observa con exposiciones úni-
cas (dieta rica en grasas o HAP).23 Lo anterior hace 
relevante y quizá en un futuro apremiante de muy 
corto plazo considerar el exposoma e integrar los 
efectos de múltiples factores estresantes en el de-
sarrollo de enfermedad hepática grasa. 

Disbiosis, hígado y contaminación 
ambiental
Durante los últimos años, se han estudiado amplia-
mente los vínculos entre la exposición a sustancias 
químicas ambientales y la disbiosis de la microbiota 
intestinal. De hecho, la composición y función de 
la microbiota intestinal, que es responsable de la 
producción de diversas moléculas biológicamente 
activas, puede verse alterada por una variedad de 
contaminantes dietéticos cuya fuente es inmersa 
y derivada de la contaminación del ambiente, y es 
esta alteración lo que en última instancia conduce 
a disbiosis. Por ejemplo, en varios modelos (ratón, 
pez, cebra y perro), el bisfenol A (BPA), un com-
puesto muy utilizado en la industria del plástico 
y en el envasado de alimentos, provoca disbiosis 
al aumentar las poblaciones de dos filos bacteria-
nos (Proteobacteria y CKC4).24 Estos patrones de 
disbiosis recuerdan a los observados en animales 
alimentados con una dieta rica en grasas (p. ej., el 
desequilibrio de las poblaciones de Proteobacte-
rias). Lo anterior ha planteado la posibilidad de que 
la exposición combinada al BPA y una dieta rica 
en grasas pueda tener efectos aditivos o sinérgi-
cos negativos para la salud. Además, evidencia re-
ciente indica que la exposición al BPA puede tener 
efectos secuenciales, conduciendo a disbiosis y, 
por tanto, a la acumulación de lípidos hepáticos y 
esteatosis.25 De hecho, la disbiosis puede resultar 
en la acumulación de phyla que liberan endotoxi-
nas responsables del aumento de la permeabilidad 
intestinal. A su vez, estos eventos promueven una 
inflamación extensa del hígado caracterizada por 
la acumulación de IL-1β e IL-6 y factor de necrosis 
tumoral-α, lo que conduce a la aparición de enfer-
medad hepática grasa.26,27 En general, estos hallaz-
gos recuerdan experimentos anteriores en ratones 
que demostraron una tolerancia alterada a la glu-
cosa causada por una mayor resistencia a la insuli-

na y una inflamación del tejido periférico después 
de la exposición al BPA.

Contaminantes químicos como los ftalatos 
[ftalato de dietilo o mono(2-etilhexil-ftalato)], pa-
rabenos (metilparabeno), biocidas (triclosán), pes-
ticidas (carbemazina, diclorodifenildicloroetileno 
[DDE], beta-hexaclorohexano o pentaclorofenol) 
causan disbiosis,28,29 y entre estas moléculas, el 
DDE y el beta-hexaclorohexano son COP. El DDE 
causa una disbiosis que se correlaciona fuertemen-
te con niveles alterados de fosfolípidos en sangre 
(fosfatidilcolina, fosfatidilserina, fosfatidiletanola-
mina) y triacilgliceroles,30 en particular la dioxina 
de Seveso (2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina 
[TCDD]) provoca disbiosis relacionada con la alte-
ración del ciclo enterohepático, por una depleción 
significativa de ácidos biliares fecales, aumento de 
la permeabilidad intestinal y retraso del tránsito 
(debido a la depleción de ácidos biliares).31 Mien-
tras que el clorpirifos altera las concentraciones de 
ácidos grasos de cadena corta (como propionato), 
que se sabe que previenen el hígado graso al redu-
cir la transcripción de varias enzimas involucradas 
en la lipogénesis de novo.32

Metaboloma, exposoma, hígado y 
contaminación ambiental
Utilizando espectrometría de masas de alta reso-
lución (HRMS) un estudio reciente aplicó análi-
sis metabolómico en 40 pacientes con colangitis 
esclerosante primaria (PSC) y 40 pacientes con 
colangitis biliar primaria (PBC) con sus controles 
correspondientes.33 A través de cromatografía de 
gases HRMS se realizó la detección de compues-
tos semivolátiles y sustancias químicas ambien-
tales y mediante cromatografía líquida HRMS se 
buscaron metabolitos endógenos, así estos análi-
sis informaron sustancias químicas y vías asocia-
das con cada enfermedad. Estos elementos luego 
se integraron después de aplicar una matriz de 
correlación exposoma-metaboloma para descri-
bir por primera vez las redes de exposición-res-
puesta en PSC y PBC. El estudio reveló muchas 
sustancias químicas ambientales con propiedades 
hepatotóxicas conocidas y vías metabólicas endó-
genas que potencialmente subyacen al mal fun-
cionamiento del hígado. Los autores informaron 
54 compuestos asociados con la CEP, mientras 
que ninguno se asoció con la CBP.33,34 El intento 
de anotación de los 54 compuestos asociados a 
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PSC utilizando datos disponibles en la biblioteca 
NIST 2017 identificó solo una coincidencia de 
alta confianza, lo que subraya un desafío impor-
tante para obtener información biológica median-
te cromatografía de gases no dirigida HRMS: El 
terbucarb, un pesticida carbamato, una clase de 
insecticida ampliamente utilizada en aplicaciones 
domésticas, agrícolas e industriales.34 El estudio 
también identificó dos fungicidas, fenpropimorf y 
espiroxamina, que estaban elevados en pacientes 
con CEP y CBP, respectivamente.34 

La información respalda el papel de los quími-
cos ambientales en la contribución a la patogénesis 
de la PSC y la PBC y presenta un movimiento nove-
doso hacia la adaptación de metodologías exposó-
micas para enfoques de medicina de precisión para 
el estudio de la enfermedad hepática. Cabe señalar 
que se trataba de un tamaño de muestra relativa-
mente pequeño. Actualmente, se está llevando a 
cabo un estudio de seguimiento más amplio de 
exposómica-metabolómica basada en plasma, que 
incluye a 1,600 pacientes con CEP, CBP y contro-
les, y probablemente llenará algunas lagunas de 
conocimiento y proporcionará el marco para nue-
vas terapias para estas enigmáticas enfermedades 
hepáticas colestásicas.35

Conclusión
Desde la perspectiva de su servidor, tanto el con-
cepto como el campo más amplio de la “hepato-
logía ambiental”, merecen un reconocimiento y 
mayor difusión que el que actualmente posee, 
además requiere sin duda una mayor investigación. 
Si bien en diversos países, dado los convenios so-
bre el medio ambiente y los acuerdos internacio-
nales relacionados, se están invirtiendo recursos 

considerables para abordar los temas referentes 
a cambio climático y contaminación ambiental, no 
obstante; nuestra realidad imperante demuestra 
que hasta el momento tales esfuerzos pueden es-
tar siendo insuficientes o fútiles, siendo necesario 
el involucro de las sociedades médicas desde una 
participación más activa primero como parte del 
entorno social donde se desenvuelve y segundo 
como responsables de salvaguardar la salud de sus 
connacionales, pugnando por políticas ambienta-
les que mitiguen los estragos a la salud digestiva 
y hepática en nuestro caso, y unir esfuerzos con 
las diferentes sociedades y especialidades para que 
desde sus o nuestras respectivas trincheras, sume-
mos esfuerzos al tenor de la evidencia que cobra 
cada día más relevancia. 

Pronto, incluso podría ser el momento adecua-
do para que la Asociación Mexicana de Gastroen-
terología, la Asociación Mexicana de Hepatología y 
sus miembros se involucren cada vez más en la in-
vestigación científica de la salud ambiental e incluso 
participen en foros ante las autoridades competen-
tes. Pueden existir oportunidades de colaboración 
con organizaciones gubernamentales o aquellas no 
gubernamentales involucradas y enfocadas en Salud 
Ambiental, podría incluso lograrse acuerdos a favor 
de un impacto hepato-ambiental favorable y al mis-
mo tiempo promover acciones de prevención para 
la salud del hígado desde la infancia.

Para concluir, la evidencia referente al impacto 
de la contaminación del aire ambiente y la fibro-
sis hepática sigue creciendo y volviéndose consis-
tente. Ante esto surge la necesidad de construir 
modelos que puedan incorporar al manejo de las 
hepatopatías el entorno social y ambiental del in-
dividuo. 
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Enfermedad hepática crónica
La enfermedad hepática crónica (EHC) representa una causa im-
portante de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, ocasiona 
aproximadamente 2 millones de muertes al año y, por lo tanto, 
son una importante carga para la salud mundial. La progresión 
de la fibrosis y el desarrollo de cirrosis, representan los eventos 
centrales responsables de la morbilidad y mortalidad relacionadas 
con el hígado, asociadas con la EHC. Las etiologías subyacentes 
de la EHC, comprenden virus de hepatitis B (VHB), virus de he-
patitis C (VHC), esteatohepatitis no alcohólica (NASH), esteato-
hepatitis alcohólica (ASH), así como enfermedades genéticas y 
autoinmunes.1-3

Fibrosis hepática
La fibrosis es una respuesta intrínseca genérica a una lesión hepáti-
ca crónica persistente de diversas etiologías que da como resultado 
un proceso de curación de la herida para mitigar el daño, pero que 
también puede provocar la formación de cicatrices y que en última 
instancia conduce a cirrosis, con complicaciones clínicas que incluyen 
hipertensión portal, insuficiencia hepática y carcinoma hepatocelular 
(CHC).1,4-5

Durante mucho tiempo se pensó que la fibrogénesis tisular era 
implacablemente progresiva, sin embargo, los datos emergentes de 
estudios clínicos y experimentales indican que incluso en la enferme-
dad avanzada, la fibrosis es potencialmente reversible.4-6

La fibrosis hepática puede tener diferentes orígenes, incluido 
el metabólico, viral, tóxico y autoinmune; dañan a los hepatocitos 
y conducen a la liberación de diversos mediadores inflamatorios 
que activan las células de Kupffer, que a su vez secretan citocinas 
y quimiocinas que atraen a las células inmunitarias, donde los neu-
trófilos son los primeros en responder para eliminar los hepatocitos 
dañados, que liberan numerosos quimioatrayentes con un fuerte 
efecto proinflamatorio.7-8 Estos promueven el reclutamiento de 
gran cantidad de macrófagos circulantes derivados de monocitos, 
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que tienen funciones duales en la progresión de 
la fibrosis hepática y su resolución.9 

 La fibrosis hepática se caracteriza por una 
acumulación excesiva de matriz extracelular 
(MEC) donde están involucrados gran cantidad 
de eventos celulares y moleculares, el daño a los 
hepatocitos es el evento inicial en respuesta a la 
estimulación hiriente continua y donde las células 
estrelladas hepáticas (HSC) desempeñan un papel 
importante en la conexión de la inflamación con la 
fibrogénesis hepática.10-12 

Activación de las células estrelladas 
hepáticas 
Después de una lesión hepática crónica, las HSC, 
un tipo de célula no parenquimatosa residente en 
el espacio subendotelial de Disse13 se transdife-
rencian de células inactivas a células activadas, que 
proliferan y luego desarrollan un fenotipo miofi-
broblástico que expresa alfa actina del músculo liso 
(α-SMA) y colágeno I, lo que provoca un depósito 
excesivo de los componentes de la MEC.14-17

Las HSC constituyen la principal fuente de 
fibroblastos productores de MEC en diversos 
modelos de enfermedad hepática (tóxica, biliar y 
enfermedad hepática grasa no alcohólica).18-19 La 
MEC representa una red compleja de proteínas 
que incluyen distintos tipos de colágeno fibri-
lar y no fibrilar, glicoproteínas no colágenas (la-
minina, elastina y fibronectina), proteoglicanos 
(agrecano, fibromodulina, decorina, biglicano, 
glipicano y sindecano) y glucosaminoglicanos 
(hialuronano); que además de funcionar como 
un andamio tridimensional que proporciona 
estructura y determina límites, proporciona se-
ñales importantes a las células circundantes, 
controlan la supervivencia, proliferación y dife-
renciación celular así como las vías metabólicas, 
actúan a través de receptores como las integri-
nas o mediante la modulación de vías de señali-
zación mecanosensibles.20-23 Otras proteínas de 
la MEC como el factor de crecimiento del teji-
do conectivo, trombospondinas, osteopontina y 
factores de crecimiento como el factor de creci-
miento del hepatocito (HGF) afectan a los hepa-
tocitos y a las células no parenquimatosas.24 El 
factor de crecimiento transformante β (TGFβ) es 
la citocina fibrogénica más potente, factor clave 
de la activación de las HSC y la fibrosis hepática, 
este es liberado en su forma latente por varias 

poblaciones de células hepáticas y es activado 
localmente por las HSC que expresan la integri-
na aV, sus efectos profibrogénicos están media-
dos por vías dependientes de SMAD (MAPK17) 
y vías dependientes de YAP.25-27 Se ha descrito 
que, la inhibición farmacológica del TGFβ redu-
ce de manera similar a la fibrosis hepática tóxica, 
biliar e inducida por NASH.28 El factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (PDGF) repre-
senta otra citocina promotora de la fibrosis, ya 
que se sabe que las HSC expresan altos niveles 
de receptores PDGF, cuya activación estimula 
potentemente la proliferación y migración de 
las HSC. Por otro lado, se ha reportado el papel 
clave de YAP en la activación de HSC, como lo 
demuestra la fibrosis reducida en ratones tra-
tados con verteporfina inhibidora de YAP y la 
activación reducida del cultivo de las HSC con 
verteporfina (FIGURA 1).29-30 

Mecanismos implicados en la fibrosis 
hepática

Tipos de muerte celular
La muerte celular se ha clasificado según tres cri-
terios principales: criterios enzimáticos (activación 
de nucleasas, caspasas, calpinas, etc.), aspecto 
morfológico (necrótico, apoptótico o autofágico) 
y aspectos funcionales (programados, fisiológicos, 
patológicos).

La muerte de hepatocitos es el evento inicial 
de daño en todas las enfermedades hepáticas, ya 
que al morir los hepatocitos necróticos debido a la 
alteración de su membrana plasmática liberan com-
puestos intracelulares denominados patrones mo-
leculares asociados al daño inflamatorio (DAMPs) 
que comprenden moléculas como ácidos nucleicos, 
proteínas intracelulares, trifosfato de adenosina o 
el grupo de alta movilidad Box-1 (HMGB1)31-32 que 
envían señales de peligro a las células circundan-
tes, incluidas las células de Kupffer y las HSC, por lo 
tanto, desempeñan un papel importante en el de-
sarrollo de la inflamación y la fibrosis. Dentro de los 
DAMPs, uno de los más estudiados es el HMGB1, 
es una proteína nuclear no histona que se une al 
ADN, se expresa de forma ubicua en células euca-
riotas y es altamente liberado por los hepatocitos 
necróticos como un patrón de peligro,32 además 
de contribuir a las respuestas inmunitarias y a la 
inflamación, al interactuar con los receptores tipo 
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Toll (TLR) 4 y 9.33-37 Recientemente, se evidenció 
que HMGB1 activa directamente las HSC median-
te la regulación de la autofagia en un modelo de 
progresión de la fibrosis hepática relacionada con 
el VHB38 y que desempeña un papel esencial en el 
reclutamiento de neutrófilos proinflamatorios en 
sitios de lesión necrótica en el hígado.39

Apoptosis
La apoptosis tiene una morfología distintiva con 
redondeo de la célula, condensación de croma-
tina, fragmentación del ADN nuclear, reducción 
del volumen celular y formación de ampollas en la 
membrana plasmática sin pérdida de integridad. La 
apoptosis de los hepatocitos puede provocar una 
respuesta profibrogénica mediante la activación 
del receptor de muerte Fas40-41 y el ADN de los he-
patocitos apoptóticos, desencadena la activación 
de TLR9 en las HSC y la producción de colágeno, 
al liberarse los cuerpos apoptóticos que pueden 
ser fagocitados por las HSC y Kupffer e inducir una 
respuesta profibrogénica.42-43

Por otro lado, la sobrecarga de lípidos en los 
hepatocitos es uno de los principales impulsores 
de la hepatotoxicidad, que acelera el desarrollo de 
inflamación progresiva, estrés oxidativo y fibrosis,44 

debido a la acumulación de intermediarios tóxicos 
de la síntesis de triglicéridos, como los ácidos gra-
sos libres saturados (AGL), acumulación de coles-
terol libre, lisofosfatidilcolina y las ceramidas;45-46 
afectan la función celular a través de diferentes 
mecanismos que incluyen estrés oxidativo, estrés 
del retículo endoplásmico, disfunción mitocondrial 
e inducción de apoptosis.44 Este proceso está me-
diado principalmente por el ligando receptor 2 in-
ductor de apoptosis, relacionado con el factor de 
necrosis tumoral (TRAIL-R2), el cual contribuye es-
pecialmente a la muerte celular causada por el áci-
do palmítico que activa a la caspasa 8 y las caspa-
sas de ejecución 3 y 7.47-48 A su vez, la acumulación 
de AGL en las HSC y las células Kupffer desenca-
dena también la activación de la vía TLR4, activan 
la vía c-Jun N-terminal quinasa (JNK) y al factor 
nuclear kappa B (NF-kB), así como la secreción de 
citocinas proinflamatorias y quimioatrayentes, los 
efectos antiapoptóticos de algunas citocinas como 
el factor de necrosis tumoral α (TNFα) y el TGFβ se 
deben en parte a la regulación negativa de CD95L 
en las HSC.44,48

Además, de la necrosis y la apoptosis como 
formas bien establecidas de muerte celular, en la 
última década se han caracterizado otros modos 

FIGURA 1. Mecanismos implicados en la fibrosis hepática y resolución. 
Abreviaciones: esteatohepatitis no alcohólica (NASH), patrones asociados a daño (DAMPs), especies reactivas de oxígeno (ERO), células estrelladas 
hepáticas (HSC), matriz extracelular (MEC), factor de crecimiento transformante β (TGFβ), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), α-actina 
del músculo liso (α-SMA), inhibidor tisular de metaloproteinasa 1 (TIMP-1), metaloproteinasas de matriz (MMP), factor de necrosis tumoral (TNF), ligando 
2 de quimiocina CC (CCL2), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 1β (IL-1β). Elaborado por los autores con BioRender.
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de muerte celular, incluidas la necroptosis, la pi-
roptosis y la ferroptosis. Estos podrían brindarnos 
nuevas oportunidades para modificar terapéutica-
mente el curso de la EHC, ya sea al interferir direc-
tamente con los mediadores que regulan cada for-
ma de muerte celular o que promueven respuestas 
a tipos específicos de muerte celular.49-51

Necrosis
La necrosis se caracteriza por: aumento de volu-
men celular, rotura de la membrana plasmática, 
hinchazón de orgánulos y pérdida de contenido 
intracelular. Inicialmente se pensó que se trataba 
de un evento incontrolado, pero recientemente se 
han identificado vías de transducción de señales y 
enzimas catabólicas. Se ha descrito que, en una le-
sión hipóxica o tóxica masiva, las células presentan 
un estado de estrés celular y agotamiento de ener-
gía, pierden sus funciones homeostáticas básicas, 
lo que resulta en necrosis, muestran hinchazón y 
alteración de las membranas celulares y orgánu-
los sin el cuadro de picnosis que se observa tras 
la condensación de cromatina en la apoptosis.52-53 
En el hígado, la necrosis se observa en múltiples 
enfermedades y modelos experimentales, como la 
lesión por isquemia-reperfusión o la lesión hepá-
tica inducida con CCl4 o paracetamol, además, se 
cree que la necrosis desencadena una respuesta 
inflamatoria masiva que puede causar un daño co-
lateral sustancial a las células vecinas.54-58 

Piroptosis
La piroptosis es un tipo de muerte celular progra-
mada con el objetivo de prevenir la replicación de 
patógenos en células infectadas y la presentación 
de antígenos a las células inmunológicas, se ha su-
gerido un papel crucial de la piroptosis en las en-
fermedades hepáticas.59-60 Esta depende de la ac-
tivación de caspasa-1 mediada por inflamasomas. 
Tras la estimulación, la proteína 3 que contiene 
dominios NOD, LRR y pirina (NLRP3), se une a la 
proteína adaptadora asociada a la apoptosis que 
contiene CARD (ASC) y construye el complejo in-
flamasómico que conduce a la activación de caspa-
sa-1. Esto conduce posteriormente a la activación 
de la Interleucina-1ß (IL-1ß) e IL-18, y la proteína 
citosólica Gasdermin D (GSDMD).61-62 Estudios re-
cientes han reportado el papel crucial de la acti-
vación del inflamasoma NLRP3 en el desarrollo y 
progresión de enfermedades hepáticas; identifican 

la muerte celular piroptótica y la liberación de pro-
teínas del inflamasoma en hepatocitos humanos 
primarios durante la activación del inflamasoma 
NLRP3 y revelan que las partículas de inflamaso-
ma extracelulares pueden ser internalizadas por las 
HSC, lo que lleva a su activación celular.63-66

Necroptosis
En 1998, se describió que la inhibición de las caspa-
sas desencadena una forma controlada de necrosis 
en células de fibrosarcoma a la que se denominó 
necroptosis, posteriormente se demostró que esta 
nueva forma de necrosis, similar a la apoptosis de-
pende de RIPK1 y es mediada por la quinasa RIPK3 
y la pseudoquinasa MLKL.67-71 Después de la fos-
forilación de MLKL por RIPK3, p-MLKL sufre un 
cambio conformacional y se oligomeriza, uniéndo-
se a los lípidos en la membrana plasmática, lo que 
perfora las estructuras de la misma, y así la lisis ce-
lular.72 La ruptura celular después de la necropto-
sis conduce a la liberación de DAMPs, que pueden 
activar el sistema inmunológico innato y las células 
vecinas a través de receptores de reconocimiento 
de patrones específicos (PRR). Además, la activa-
ción de RIPK3 también se ha implicado en la acti-
vación del inflamasoma NLRP3.73-75  

Sin embargo, en el hígado, la distinción en-
tre apoptosis no reactiva y necroptosis no parece 
reflejar los hallazgos clínicos, porque la apoptosis 
está claramente asociada con el desarrollo de la 
enfermedad y a menudo conduce a fuga celular e 
inflamación.

Ferroptosis
La ferroptosis surge como una nueva forma de 
necrosis regulada, implicada en diversas enferme-
dades hepáticas, incluido el cáncer, la fibrosis he-
pática y la lesión por isquemia-reperfusión. Esta 
es una forma de muerte celular no apoptótica de-
pendiente del hierro que se caracteriza por la acu-
mulación de especies tóxicas reactivas de oxígeno 
(ROS) a lípidos.76 Aunque el hierro es un nutriente 
inorgánico esencial para la proliferación celular, el 
exceso de hierro genera Fe2+ catalítico en el orga-
nismo, lo que provoca la reacción de Fenton (Fe2++ 
H2O2→Fe3+ + •OH + OH-). Los radicales hidroxilo 
generados (•OH) atacan directamente a los lípidos, 
lo que conduce a la peroxidación lipídica de ácidos 
grasos poliinsaturados y contribuye a la muerte ce-
lular ferroptótica.77 
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El hierro es abundante en las HSC, lo que es 
un requisito previo para la muerte celular ferrop-
tótica.78 Se ha descubierto que la deposición exce-
siva de hierro hepático y la ferroptosis potencian 
la fibrosis hepática inducida por paracetamol en 
poblaciones de ratones, que puede revertirse con 
ferrostatina-1.79-80 Sin embargo, se ha descrito 
que, la ferroptosis puede considerarse como una 
nueva estrategia para eliminar las HSC y mejorar 
la fibrosis hepática. Recientemente, se descubrió 
que la dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH) 
opera en paralelo al glutatión peroxidasa 4 (GPX4) 
en las mitocondrias para inhibir la ferroptosis, que 
reduce la ubiquinona a ubiquinol quien actúa 
como un antioxidante que atrapa radicales para 
eliminar los ROS lipídicos. Como resultado, la in-
activación de DHODH puede inducir ferroptosis 
en las células hepáticas. Brequinar, un inhibidor 
de DHODH, es prometedor para la supresión o 
incluso para el tratamiento de la fibrosis hepáti-
ca.81 Hoy en día, la idea de la terapia inductora de 
ferroptosis, se ha vuelto consistente en el campo 
del tratamiento de la fibrosis hepática. Sin embar-
go, la relación entre la ferroptosis y la fibrogéne-
sis hepática aún se desconoce, por lo que es de 
gran importancia teórica y valor práctico explorar 
el mecanismo de la ferroptosis y su papel en la 
fibrogénesis hepática.

Autofagia. 
La autofagia es el secuestro de material citoplas-
mático dentro de autofagosomas de doble mem-
brana para su degradación masiva. Finalmente, la 
membrana interna y su contenido son degradados 
por hidrolasas lisosomales ácidas. Así, la maquina-
ria autofágica es responsable del mantenimiento 
de la homeostasis celular y permite a las células 
degradar orgánulos dañados, como las mitocon-
drias no funcionales, lo cual facilita la superviven-
cia celular.82-84 Diversos estudios han demostrado 
que la autofagia es esencial para el mantenimiento 
de la β-oxidación para proporcionar energía a las 
HSC85 y la inhibición de la autofagia puede retardar 
el desarrollo de la fibrosis hepática.86-87 Se ha re-
portado que la autofagia en las HSC podría regular 
la activación celular a través de factores inducibles 
por hipoxia, lo que mejora la proliferación celular, 
y que esta podría promover la producción de co-
lágeno I, a través de la vía de señalización TGFβ1/
Smad.88 Por otro lado, también se ha descrito que, 

la autofagia agravaba la fibrosis hepática al degra-
dar las gotitas de lípidos en las HSC con el fin de 
proporcionar energía para la activación de las HSC. 
Por el contrario, la inhibición de la autofagia podría 
disminuir la proliferación de las HSC y promover la 
apoptosis de las HSC.89 Por lo tanto, conocer los 
mecanismos que regulan la autofagia de las HSC 
puede considerarse como un nuevo enfoque para 
el tratamiento de la fibrosis hepática.

Las células asesinas naturales (NK)
Las células asesinas naturales (NK) tienen un papel 
vital en la inducción de la apoptosis de las HSC y 
en la limitación del grado de fibrosis.90 La simple 
observación de que las células NK son abundantes 
y constituyen de 30 a 50% de los linfocitos hepá-
ticos en ratas y seres humanos y ~10% en ratones 
sugiere un papel importante a nivel hepático. Es 
bien sabido que las células NK del hígado expresan 
niveles más altos de TRAIL y perforina/granzima y 
son más citotóxicas que las células NK de otros ór-
ganos, limitan la metástasis tumoral y las infeccio-
nes virales por su actividad citotóxica.91-92 Un papel 
directo de la activación de las células NK que limi-
ta la fibrosis hepática se ha evidenciado mediante 
estudios de agotamiento que demostraron que, en 
ausencia de células NK, hay una mayor fibrosis he-
pática en modelos murinos. Parte de la capacidad 
antifibrótica de las células NK está mediada por la 
destrucción directa de las HSC y por la producción 
de interferón gamma, lo que resulta en la activa-
ción de las vías JAK-STAT.93-94

Inhibidores tisulares de 
metaloproteinasas 
Las metaloproteinasas de matriz (MMP), son ca-
paces de degradar una variedad de componentes 
de la MEC. El estudio de hígados fibróticos hu-
manos y de animales experimentales demostró 
un aumento de MMP con un amplio espectro de 
actividad, incluso en el hígado fibrótico persiste la 
capacidad de degradación de la MEC.95-97 Los inhi-
bidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP), son 
potentes inhibidores de la actividad de MMP in 
vivo. Los miofibroblastos hepáticos muestran una 
marcada regulación positiva de TIMP-1 durante la 
activación, que precede a la expresión de coláge-
no e inhibe potentemente la actividad de MMP. Se 
ha descrito niveles elevados de TIMP-1 durante 
la fibrosis progresiva en modelos experimentales 
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y en humanos.95,98-100 Durante la resolución de la 
fibrosis, hay una rápida disminución en los niveles 
de TIMP lo que resulta en una mayor actividad de 
degradación de la MEC y una degradación neta del 
tejido cicatricial.100-101

Conclusión
En la enfermedad hepática crónica que dura años o 
décadas, la muerte celular desencadena inflamación 
crónica, regeneración y una acumulación progresi-
va de MEC, es bien sabido que estos tres procesos 
llevan a la muerte de los hepatocitos e impulsan la 
progresión de la enfermedad y el desarrollo de CHC 
en la EHC. La fibrosis es una característica de la le-
sión hepática crónica que se inicia por la muerte de 
los hepatocitos, que dan como resultado cuerpos 
apoptóticos y otros desechos celulares, que son fa-
gocitados por las HSC, lo que resulta en su activa-
ción, proliferación, diferenciación y depósito MEC. 
Este efecto profibrótico se equilibra con un efecto 
antifibrótico de la muerte de HSC. Muchas señales 

de supervivencia de HSC se obtienen de la MEC, y 
las células inmunes, en particular las células NK pro-
porcionan señales proapoptóticas activas. Las HSC 
inactivas son relativamente resistentes a las señales 
apoptóticas, pero se vuelven sensibles después de 
la activación. Además de los tipos de muerte celu-
lar descritos previamente, se han propuesto otros, 
como la muerte celular después de una mitosis des-
regulada, la excitotoxicidad de células neuronales 
inducida por aminoácidos excitadores, la paraptosis 
que se desencadena por la expresión del receptor I 
del factor de crecimiento similar a la insulina, pero 
no puede prevenirse con inhibidores de caspasa y 
la pironecrosis que, a diferencia de la piroptosis, es 
independiente de la caspasa-1. Estos podrían brin-
darnos nuevas oportunidades para modificar tera-
péuticamente el curso de la EHC, ya sea al interferir 
directamente con los mediadores que regulan cada 
forma de muerte celular o que promueven respues-
tas a tipos específicos de muerte celular.
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Introducción
De los diversos linajes celulares que conforman al hígado, la regu-
lación de la función inmune recae principalmente en los macró-
fagos residentes de este órgano, las células de Kupffer (KC).  Las 
KC se ubican en el sinusoide hepático, lo que les brinda un lugar 
privilegiado para sus funciones fagocíticas; a esta estructura de la 
microarquitectura hepática llega de primera mano la sangre pro-
veniente del tubo digestivo, que si bien llega rica en nutrimentos, 
también puede contener serias amenazas. La presencia estraté-
gica de las KC en el sinusoide permite la identificación y fagoci-
tosis de agentes infecciosos y sus derivados, que pueden incluir 
fragmentos bacterianos, toxinas, moléculas asociadas a daño o a 
peligro; de esta manera favoreciendo la protección, no solo del 
hígado, sino de todo el cuerpo. Sin embargo, la fagocitosis no es la 
única función de las KC dentro del parénquima del hígado, estas 
células desempeñan un papel en la fisiopatología de la hepatopa-
tía crónica, en la regulación de la inflamación y en el desarrollo de 
la fibrosis hepática. En este capítulo se abordan y describen las 
funciones de las células de Kupffer, así como de otros macrófagos 
reclutados al hígado en el desarrollo de la fibrosis.

Primera identificación y descripción 
de las células de Kupffer 
En 1876, el científico alemán Karl von Kupffer 
describió un grupo de células en el sinusoide he-
pático de gran tamaño y forma estrellada que se 
teñían con cloruro de oro, mostrando un conte-
nido de vacuolas; para esa época, esto resultó 
altamente sugestivo de una gran capacidad fa-
gocítica de eritrocitos.1 Este tipo celular fue con-
firmado en otras especies y en otros tejidos por 
Rothe, estudiante doctoral de Kupffer.2 Algunos 
años después, en 1898, Browicz describió a un 
grupo de células fagocíticas sinusoidales, que a 
diferencia de las descritas por Kupffer, eran más 

pequeñas.2,3 A pesar de las evidentes diferencias 
morfológicas entre ambas descripciones, estas 
células fagocíticas fueron nombradas como célu-
las de Kupffer, con la idea de que se trataba de 
un solo tipo de células: las más pequeñas, células 
inactivas; mientras que las más grandes con va-
cuolas, células que ya habían fagocitado.2 Estos 
fagocitos, presumiblemente, formaban parte del 
entonces nombrado sistema retículo endotelial, 
posteriormente reconceptualizado como el siste-
ma fagocítico mononuclear. Años más tarde, fue 
posible evidenciar que las diferencias morfológi-
cas no eran circunstanciales, sino que en realidad 
demostraban la existencia de dos tipos de células 
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sinusoidales distintas. Por un lado, las células fa-
gocíticas residentes de hígado, las células de Kup-
ffer que hoy reconocemos; y curiosamente, por el 
otro lado, esa primera y certera descripción reali-
zada por Kupffer para células de gran tamaño y de 
forma estrellada, actualmente corresponde a las 
células estelares hepáticas (HSC). Más adelante 
se confirmó que la tinción con oro, que denotaba 
un importante contenido de vacuolas, en realidad 
tiñe los depósitos de vitamina A, característica 
estructural de la HSC en estado quiescente. Las 
HSC pasaron sin más estudio por varias décadas,4  
sin embargo, han demostrado ser células funda-
mentales en el desarrollo de la enfermedad hepá-
tica crónica. 

Origen y descripción fenotípica de 
los macrófagos hepáticos
En el hígado, los macrófagos constituyen un grupo 
de subpoblaciones muy heterogéneo, compuesto 
por KC y otros macrófagos.5 La población de KC 
constituye aproximadamente 30% de las células no 
parenquimales hepáticas. Se calcula que en el roe-
dor, por cada 100 hepatocitos, habrá 20-40 macró-
fagos, es decir, KC y otros macrófagos.6 El origen 
de cada una de estas poblaciones es determinan-
te, no solo para su nomenclatura, sino incluso en 
sus posibles funciones. De esta manera, solo las 
KC se pueden considerar células hepáticas, el res-
to de los macrófagos son reclutados al hígado de 
acuerdo con las necesidades del órgano. La pobla-
ción de KC es de origen embrionario, provenien-
tes del saco vitelino, derivadas de precursores eri-
tromieloides que colonizan el hígado fetal;7 estas 
células se mantienen y se autorenuevan median-
te proliferación.5,7,8 En casos patológicos, las KC, 
comienzan el proceso inflamatorio hepático y en 
consecuencia se da el reclutamiento de monocitos 
provenientes de la circulación, derivados de células 
hematopoyéticas de la médula ósea.8,9 

La caracterización y el consecuente estu-
dio de las KC es, hasta ahora, limitado. Si bien se 
han realizado esfuerzos para definir el inmunofe-
notipo de las KC no se ha logrado establecer un 
consenso respecto a los marcadores moleculares 
que las distinguen del resto de los macrófagos en 
el hígado.10,11 Incluso en el ratón, que es una es-
pecie con una caracterización inmunofenotípica 
más avanzada, aún hay controversias,11 además, las 
moléculas capaces de marcar a las KC en el ratón 

podrían no ser compartidas con el humano.10-12 Sin 
embargo, se han propuesto algunas combinaciones 
de marcadores de superficie que se han aceptado 
parcialmente para caracterizar e identificar a las KC 
murinas y humanas de entre otros macrófagos en 
el hígado.9,12 

La caracterización se puede complicar aún más 
si consideramos que el microambiente en que se 
encuentren tanto KC como macrófagos determina 
sus funciones, así como su polarización en los fe-
notipos M1 cuya función es inflamatoria, y M2 que 
más bien favorece funciones antiinflamatorias y de 
reparación tisular.10,13 Lo cual representa la presen-
cia de más marcadores tanto de superficie como 
intracelulares. Los marcadores inmunofenotípicos 
más frecuentemente utilizados para identificar KC, 
así como a otros macrófagos en el hígado, se mues-
tran en la TABLA 1.

Funciones fisiológicas de las KC 
Anatómicamente, las KC se ubican en un lugar 
privilegiado para realizar sus funciones, siendo 
la principal, el mantenimiento de la homeostasis 
inmunológica en el hígado. Por una parte, su pre-
sencia en áreas portales del sinusoide hepático, y 
en proximidad con las fenestraciones del mismo, 
les da acceso a los hepatocitos, a las HSC y ade-
más les permite ser las primeras en posibilidad 
de detectar y fagocitar fragmentos bacterianos, 
endotoxinas, complejos inmunes, patrones mole-
culares asociados a patógenos (PAMPs) y a daño 
(DAMPs), complejos de fibrina, así como regu-
lar la respuesta inmune y la inflamación [14]. De 
esta manera, las KC, así como otros macrófagos 
reclutados al hígado, favorecen la eliminación de 
patógenos o sus antígenos, la modulación inmu-
nológica, el mantenimiento de la homeostasis 
inmunológica, y la fagocitosis de debris celular.11

En conjunto con las células endoteliales del 
sinusoide (LSEC) y los hepatocitos, las KC se en-
cargan de mantener la homeostasis del hierro.15,16  
Otro metabolito controlado por KC es la bilirrubi-
na.17 En cuanto al colesterol, las KC remueven de 
la circulación las lipoproteínas de baja densidad 
oxidadas18 gracias a sus receptores CD36, SR-A1, 
TIM4 y AXL.9 El colesterol por sí mismo ha mostra-
do inducir daño hepático, en modelos murinos, las 
KC forman estructuras semejantes a coronas alre-
dedor de remanentes de gotas lipídicas provenien-
tes de hepatocitos muertos que contenían crista-
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les de colesterol.19 El colesterol libre se acumula en 
macrófagos en las lesiones de células espumosas 
ateroscleróticas, en el hígado se ha documenta-
do un fenómeno similar con células de apariencia 
espumosa. Los cristales de colesterol en las gotas 
lipídicas de hepatocitos HepG2 son capaces de ac-
tivar macrófagos, tornándolos en células espumo-
sas positivas para NLRP3 (inflamasoma) y caspasa 
1 activada.19 

Papel fisiopatológico de KC y 
macrófagos hepáticos 

Reclutamiento de monocitos al hígado
En condiciones patológicas, la heterogeneidad de 
las subpoblaciones de células fagocíticas en el hí-
gado es mucho más evidente. Las KC, parecen ser 
las primeras en reaccionar y de esta manera dirigir 
el inicio de la respuesta inmune y el reclutamiento 
de monocitos derivados de la médula ósea [8]. Las 
KC inician entonces la inflamación, se ha sugeri-
do que su población es depletada temprano en la 
hepatopatía crónica.10 La disminución de la pobla-
ción de KC se ha reportado para diferentes pato-
logías hepáticas, incluyendo la enfermedad estea-
tósica asociada a disfunción metabólica (MASLD), 
hepatitis virales, cirrosis y hepatocarcinoma celu-
lar.9 Sin embargo, debido a las dificultades técni-
cas que representa la identificación fenotípica de 
las KC, así como las posibles contaminaciones con 
otros macrófagos, estos datos deben ser tomados 
con cautela.9 Por ejemplo, en la esteatohepatitis 
metabólica, la depleción de KC ha sido explicada 
mediante diferentes hipótesis que sugieren una 
falla en la proliferación de KC, o bien el aumento 
en su muerte.20,21 La secreción de quimioatrayen-
tes, particularmente de la quimiocina con motivo 
C-C ligando (CCL)2, favorece el reclutamiento de 

monocitos derivados de médula ósea con recep-
tor para quimiocina con motivo C-C (CCR)2, mien-
tras que la producción de CCL5 por parte tanto de 
macrófagos hepáticos como de HSC, permite el 
infiltrado de macrófagos vía CCR1 en macrófagos 
y CCR5 en HSC.22 En modelos experimentales de 
esteatohepatitis metabólica, se ha observado que 
la inhibición tanto de CCR2 como de CCR5 es ca-
paz de inhibir el reclutamiento de monocitos, la 
activación de HSC y en consecuencia el desarrollo 
de la fibrosis22 (FIGURA 1). 

Una vez reclutados al hígado, los macrófagos 
derivados de monocitos provenientes de la circula-
ción también tienen participación en el desarrollo 
de la enfermedad, esto ha sido demostrado prin-
cipalmente en modelos experimentales. La fun-
ción que desempeñan dependerá de la etiología, 
en esteatohepatitis metabólica y hepatitis virales, 
los monocitos reclutados al hígado se diferencian y 
adquieren un fenotipo semejante a KC, algunos au-
tores los han denominado MoKC; mientras que, en 
el daño agudo por paracetamol, el fenotipo no será 
similar a KC, es decir serán macrófagos no-KC.23 
De este modo, dependiendo del modelo y la etio-
logía, se pueden apreciar distintas poblaciones de 
macrófagos, incluyendo KC. Durante el progreso 
de la hepatopatía crónica, los perfiles de macrófa-
gos se van adaptando al microambiente, mientras 
que en las etapas tempranas de la enfermedad es 
más evidente un fenotipo proinflamatorio, este va 
cambiando progresivamente y en etapas más avan-
zadas se puede observar un fenotipo antiinflama-
torio, en parte debido a la presencia del factor de 
crecimiento transformante (TGF)-β, de manera que 
los macrófagos pueden tener características de re-
paración y cicatrización.24

Los macrófagos hepáticos son clave en la ini-
ciación y desarrollo del hepatocarcinoma celular, su 

TABLA 1. Inmunofenotipos de KC y otros macrófagos en el hígado. 

Subpoblación Especie Inmunofenotipo Referencias

Células de Kupffer (KC) Ratón CD11blo, F4/80+, CD68+, TLR4+, TLR9+, CX3CR1-
CLEC4F+, TIM4+
CD64+, MerTK, CD14+

[8, 10, 11]

Humano CD68+, CD14+, TLR4+, CX3CR1- [8]
Macrófagos derivados de 
médula ósea

Ratón CD11bhi, F4/80+, CX3CR1+
CCR2+, Ly6Chi

[8, 10, 11]

Humano CD14+, CD16+
CD68+, MACRO+/-

[8, 10, 12]
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activación y la posterior producción de interleucina 
(IL)-6 con la subsecuente activación de STAT3 se 
han asociado con hepatocarcinogénesis, en la cual 
el fenotipo proinflamatorio sería crucial.22 Si bien 
pareciera contradictorio, el fenotipo antiinflama-
torio de los macrófagos hepáticos también podría 
favorecer el desarrollo de hepatocarcinoma celular 
vía el microambiente.22 Una vez que el hepatocar-
cinoma se ha establecido, se ha identificado una 
nueva población de macrófagos, los macrófagos 
asociados a tumor (TAM), cuyo número se incre-
menta favoreciendo la progresión del tumor; los 
TAMs comparten características fenotípicas con 
los macrófagos activados de manera alternativa, 
su expresión del ligando de muerte programada 
(PDL)-1 suprime a las células T específicas del tu-
mor, aunado a esto estas células producen IL-6, 
así como STAT3 y CD163 soluble perpetuando el 
progreso tumoral.5,22 Más aún, en humanos con 
hepatocarcinoma, se han descrito 3 poblaciones 
de TAM, donde MoKC forman parte de la pobla-
ción TAM-1 y otros macrófagos derivados de mo-
nocitos de TAM-2 y -3.25

Inflamación y fibrosis
Las KC y demás macrófagos en el hígado, tienen un 
papel preponderante, no solo en la regulación de la 
inflamación, sino también en la activación de HSC 
y la fibrosis. En el hígado, la inflamación es inducida 

por dos causas principales. En la primera, el daño 
hepatocelular causado por diferentes agentes etio-
lógicos es fuente de una serie de moléculas, que 
incluyen DAMPs.14 Adicionalmente, la misma infla-
mación favorece el desarrollo de daño hepatoce-
lular, con lo que se amplifica el daño. La segunda 
causa de inflamación es la presencia de ligandos 
exógenos (PAMPs), por ejemplo, los provenientes 
de virus hepatotrópicos, así como los que provie-
nen de la microbiota intestinal y microorganismos 
patógenos que infectan el intestino; en este rubro 
destaca la endotoxina lipopolisacárido (LPS). En 
ambos casos, las KC participan mediante la secre-
ción de factores solubles, que incluyen citocinas 
proinflamatorias y quimiocinas que, a su vez, par-
ticipan en el reclutamiento de células inmunes al 
hígado, como se describió previamente. 

Independientemente de la etiología, la en-
fermedad hepática presenta una respuesta co-
mún ante el estímulo crónico: la fibrosis; siendo 
un factor decisivo la secreción de TGF-β, con su 
consecuente activación de las HSC26 (FIGURA 2). 
Esta respuesta de cicatrización ante el daño pro-
ducido al hígado se caracteriza por la acumulación 
de matriz extracelular en el parénquima hepático, 
con la consiguiente pérdida de la morfología nor-
mal y la formación de nódulos de regeneración 
en la etapa más avanzada: la cirrosis. Si bien, en la 
afección aguda se ha documentado inflamación y 
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FIGURA 1. Poblaciones de macrófagos hepáticos. Las células de Kupffer (KC) son las primeras en identificar agentes 
potencialmente dañinos para el hígado (DAMPs, y PAMPs). En respuesta producen la quimiocina CCL2 que recluta monocitos de la 
circulación. Las células estelares hepáticas (HSC), también contribuyen en el reclutamiento mediante CCL5. Tanto las KC como los 
macrófagos reclutados incrementan la heterogeneidad de sus poblaciones por influencia del microambiente y muestran polarización 
hacia M1 con actividad proinflamatoria, o hacia M2 con actividad antiinflamatoria y reparadora.
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esta puede activar HSC, la eliminación del factor 
etiológico previene la perpetuación de la respuesta 
fibrogénica, con lo cual se llega a su resolución vía 
la regeneración hepática. La participación de KC y 
otros macrófagos hepáticos en el desarrollo tanto 
de la inflamación como de la fibrosis hepática re-
sulta determinante tanto en su desarrollo como en 
su resolución. 

Por su parte, el reclutamiento de células in-
munes contribuye a la inflamación en el hígado y 
es mediado por KC vía la interacción entre CCL2-
CCR2, sin embargo, no es exclusivo para monoci-
tos. En un modelo experimental murino de enfer-
medad esteatósica se documentó la producción 
de señales quimioatrayentes para linfocitos B y T, 
particularmente en respuesta al estímulo concomi-
tante de LPS y dieta alta en grasa, lo cual no ocurre 
con el estímulo exclusivo de LPS.27 Otras células 
inmunes que se reclutan al hígado incluyen NK 
(asesinas naturales), células dendríticas polimorfo-
nucleares.28

Con lo anterior, en el hígado se establece un 
microambiente que favorece la activación de ma-
crófagos. En general, se reconocen dos patrones 
principales de activación para los macrófagos, in-
cluidas las KC: la activación clásica, y la alternativa. 
Los macrófagos clásicamente activados (también 
denominados M1) tienen actividad proinflamato-
ria, los principales estímulos que determinan este 
tipo de activación son el LPS y el interferón (IFN)-γ, 

así como la transducción de señales derivada de la 
interacción de estas moléculas con sus respectivos 
receptores.11 En contraste, la activación alternativa 
(M2) es guiada por IL-4, IL-10 e IL-13 y se caracte-
riza por generar macrófagos antiinflamatorios, con 
alta capacidad fagocítica, alta expresión de argina-
sa-1, receptor de manosa, IL-10 y TGF-β, además 
de tener actividad inmunoreguladora y de remode-
lación del tejido.11,13,29 Si bien, se ha considerado 
que los monocitos derivados de médula ósea que 
son reclutados al hígado tienen perfil proinflama-
torio, estos pueden modificar su activación depen-
diendo de su interacción con el microambiente.30 
La influencia del microambiente se hace evidente 
en modelos murinos, donde se ha documentado 
una tendencia genética debida a la cepa y al sexo, 
para desplegar un tipo de activación de manera 
preferente, ya sea hacia un tipo de respuesta inmu-
ne celular (Th1) o humoral (Th2). La cepa C57BL/6 
tiende a establecer respuesta a Th1, con polariza-
ción de macrófagos M1, en contraste, en la cepa 
Balb/c la respuesta tiende a la polarización M2. 
De este modo, en el modelo experimental murino 
de enfermedad esteatósica inducida por dieta de-
ficiente en metionina y colina, se puede observar 
que en la cepa C57BL/6, la enfermedad tiende a la 
esteatosis y la inflamación.31

Las KC también se pueden activar por la pre-
sencia de cuerpos apoptóticos, debris celular, acti-
vación de receptores tipo Toll (TLR),24 de los cua-
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FIGURA 2. Participación de las células de Kupffer (KC) y macrófagos hepáticos (MH) en la fibrosis. Tanto las KC como los MH 
favorecen la inflamación y la fibrogénesis en el hígado. El principal mecanismo de inducción de fibrosis de estos macrófagos es 
mediado por el factor de crecimiento transformante (TGF-β), cuya acción sobre las células estelares hepáticas (HSC) favorece su 
activación y la subsecuente producción y acumulación de matriz extracelular.
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les se reconoce a TLR-4, el receptor LPS, TLR-2, 
receptor de peptidoglicano y a TLR-9, receptor de 
fragmentos CpG de DNA bacteriano, como los más 
frecuentemente involucrados en las hepatopa-
tías.32,33 La activación de los receptores TLR en KC 
se traduce en la producción de citocinas proinfla-
matorias, por ejemplo, el estímulo con LPS induce 
la secreción de factor de necrosis tumoral (TNF)-α, 
IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, así como quimiocinas des-
tacando CCL-2.34 De manera importante, las KC 
son las principales responsables de la activación 
del receptor TLR-4 después del estímulo con LPS; 
se ha evidenciado que la eliminación de las KC se 
traduce en menor expresión y activación de este 
receptor. Así mismo, aún con la presencia de altas 
cantidades de endotoxina, la depleción de KC limi-
ta la esteatosis, la necroinflamación y la expresión 
hepática de TNF-α y TGF-β, y la fibrosis.35 Adicio-
nalmente, TLR-9 también parece tener un papel en 
MASLD, vía la activación de macrófagos inducida 
por traslocación bacteriana desde el intestino.33 

Otros estímulos participan en la activación de 
KC. En la enfermedad esteatósica, se han identifi-
cado macrófagos cargados con grasa, lo cual su-
giere la fagocitosis de cuerpos apoptóticos de he-
patocitos esteatósicos.27 Mientras más severa es la 
enfermedad, este hallazgo se hace más frecuente. 
Los radicales libres son otra posible fuente de acti-
vación de macrófagos durante la hepatopatía cró-
nica,36,37 esto ha sido documentado en pacientes 
sometidos a cirugía bariátrica.38

Durante la fibrosis, diferentes vías de seña-
lización en KC y macrófagos les pueden permitir 
una interacción con HSC, la más evidente, vía la 
secreción de TGF-β.24,39 En este caso, la quimiocina 
CXCL6 actúa como estimulante de KC, induciendo 
la secreción de TGF-β,40 el cual es conocido por ser 
el principal factor soluble encargado de la activa-
ción de las HSC, y en consecuencia de su actividad 
fibrogénica.22,26 Así mismo, es importante subra-
yar que esta citocina, vía activación de Smad2/3, 
tiene un fuerte papel en definir la polarización de 
los macrófagos en el hígado hacia fenotipo M2, al 
tiempo que inhibe la polarización hacia M1.13 Sin 
embargo, se han documentado otras vías de seña-
lización con efectos, no solo en la polarización de 
los macrófagos en el hígado, sino también regulan-
do el avance y la reversión de la fibrosis hepática. 
Entre estas vías, se ha identificado la participación 
de Notch en modelos experimentales, esta vía se 

ha implicado en la activación de HSC, mientras que 
su inhibición reduce M1 y promueve M2, al tiempo 
que reduce la activación de HSC y fibroblastos.13 

IL-17 activa a las KC incrementado su secre-
ción de citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-1β 
y TGF-β.41,42 Además de TGF-β, otras citocinas y 
quimiocinas secretadas por KC y macrófagos in-
ducen la activación de HSC, y regulan el avance 
de la fibrosis, incluyendo CCL2, CCL5 y Galecti-
na-3, factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGF), etc.10 CCL2, producida por macrófagos, y 
cuyo receptor es CCR2, además de participar en el 
reclutamiento de monocitos al hígado, favorece la 
perpetuación de la fibrosis mediante la expresión 
del inhibidor tisular de metaloproteinasa (TIMP)-2 
en HSC.

Por otra parte, el agente etiológico también 
ejerce un importante papel en la generación del 
microambiente que define la polarización de ma-
crófagos. En hepatitis virales, (infección por virus 
B (VHB) y virus C (VHC)) se han descrito hallaz-
gos interesantes respecto a la influencia de las 
proteínas virales y la infección en macrófagos. La 
infección con VHB incrementa la expresión de 
marcadores antiinflamatorios en macrófagos de 
pacientes respecto a controles sin infección.43 Así 
mismo, el estímulo de monocitos de sangre peri-
férica con proteínas virales induce la disminución 
de secreción de citocinas proinflamatorias por 
macrófagos M1, mientras que los M2 incremen-
tan su producción de IL-10; a pesar de que la res-
puesta M1 favorecería la eliminación del virus.43 
En VHB, este efecto podría ser regulado por la 
activación de linfocitos T reguladores, los cuales 
favorecen la secreción tanto de IL-10 como de 
TGF-β44 y, en consecuencia, favoreciendo la po-
larización hacia M2, y a su vez sus funciones re-
paradoras y fibrogénicas sobre las inflamatorias. 
En el caso de la infección por VHC, se ha docu-
mentado que la proteína estructural E2 induce la 
secreción de IL-10, activa STAT3 y favorece la po-
larización a M2.45

En la enfermedad hepática por consumo de al-
cohol, se ha documentado tanto la polarización ha-
cia M1 como a M2, dependiendo del microambien-
te una podría predominar. Por un lado, el alcohol, 
sus metabolitos, la presencia de LPS derivada del 
aumento en la permeabilidad intestinal inherente al 
consumo excesivo de alcohol y el estrés oxidativo, 
favorecen la polarización hacia M1. Por otra parte, 
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la inhibición de M2, se traduce en disminución de 
TGF-β y de la actividad fibrogénica con lo cual se 
demuestra tanto la presencia como la actividad de 
M2. Así mismo, la producción de IL-6 por parte de 
M2 favorece la senescencia de hepatocitos y su re-
sistencia a la apoptosis13 lo que a su vez se traduce 
en un aumento de la fibrosis. Esta aparente con-
traposición en la polarización de macrófagos en la 
enfermedad hepática por consumo de alcohol más 
bien enfatiza la enorme heterogeneidad de los ma-
crófagos en el hígado. 

El curso de la enfermedad hepática también 
se ve influenciado por eventos en tejidos extrahe-
páticos. Una etiología dónde esto es muy evidente 
es la metabólica, donde el tejido adiposo contri-
buye con la fisiopatología de la enfermedad. La 
participación del tejido adiposo se manifiesta con 
la secreción de adipocinas y citocinas proinflama-
torias, incluyendo TNF-α e IL-6, implicados en la 
inflamación sistémica de bajo grado presente en 
la obesidad, que a su vez favorece la resistencia a 
la insulina;46 en consecuencia, la lipólisis se mani-
fiesta con el aumento de los ácidos grasos libres 
circulantes que incrementan la esteatosis, y a ni-
vel hepático, los macrófagos y KC también pueden 
contribuir a la resistencia a la insulina favoreciendo 
MASLD.46 Entre las adipocinas, la leptina favorece 
la producción de TNF-α, inducida por LPS en KC de 
ratón alimentado con dieta alta en grasa; la lepti-
na es además un reconocido factor profibrogénico 
que favorece la secreción de TGF-β y factor de cre-
cimiento de tejido conectivo (CTGF) en KC, por lo 
tanto, fomenta la activación de HSC.26,34 IL-1β tam-
bién es producida por KC; en ratón, esta citocina 
se ha asociado con disminución en la expresión del 
receptor activado por proliferadores del peroxiso-
ma (PPAR)-α así como con el incremento de la es-
teatosis hepática, y la activación del factor nuclear 
(NF)-kB.47 Así mismo, se han reportado diferentes 
patrones de secreción de citocinas y quimiocinas 
las cuales varían de acuerdo con la etiología, e in-
cluso según la gravedad de la enfermedad, como se 
ha descrito para la enfermedad hepática por con-
sumo de alcohol.48

Otro tejido extrahepático con gran relevancia 
en la hepatopatía es el intestino, el incremento en 
la permeabilidad favorece la traslocación bacteria-
na a la circulación portal, incrementando la activa-

ción de TLR-4 tanto en KC y en macrófagos como 
en HSC, cabe mencionar que este mecanismo es 
compartido tanto en la etiología metabólica como 
en la alcohólica.22 En ambos casos, estos tejidos 
podrían tener influencia en el desarrollo de infla-
mación y el progreso de la enfermedad. 

Además de lo anterior, diferentes moléculas y 
células tienen influencia en los eventos descritos 
hasta ahora; los mismos componentes de la matriz 
extracelular tienen impacto en los macrófagos he-
páticos. Las colágenas fibrilares tipo I y III, las cua-
les forman parte de las fibras cicatrizales de la fi-
brosis, así como su alta densidad, podrían afectar la 
capacidad de estos macrófagos para reclutamiento 
de células T citotóxicas.22

Los macrófagos infiltrados también pueden 
favorecer la reversión de la fibrosis mediante la 
expresión de moléculas antifibróticas como la me-
taloproteinasa de matriz (MMP12) y colagenasa 
(MMP13).10,22 En modelos experimentales se ha 
observado que KC activadas son capaces de in-
ducir la apoptosis de HSC activadas, vía caspasa 
9,49 también se ha documentado que macrófagos 
M1 tienen la capacidad de activar células NK, las 
cuales también pueden inducir apoptosis en HSC.10 
Por su parte, las HSC secretan CXCL3 activando a 
su receptor CXCR3 en la membrana de KC, con lo 
cual inhiben sus propiedades proinflamatorias, y en 
consecuencia reduciendo la fibrosis en el hígado.50 

Conclusiones
La diversidad de macrófagos en el hígado, inclu-
yendo KC es amplia, y su heterogeneidad se hace 
particularmente evidente durante la enfermedad 
crónica. La correcta identificación de las pobla-
ciones de macrófagos en el hígado permitiría en-
tender mejor sus funciones y los mecanismos por 
los que regulan la fibrogénesis hepática, incluso 
podría representar oportunidades terapéuticas. Es 
así que el papel las KC, en su calidad de macrófa-
gos residentes del hígado, es crucial para el inicio 
de la respuesta ante agentes etiológicos; para di-
rigir la inflamación, ya sea por la secreción de ci-
tocinas y quimiocinas, o bien por el reclutamiento 
de monocitos derivados de la médula ósea y otras 
células inmunes; y finalmente, para iniciar la fibro-
génesis vía la secreción de TGF-β y la consecuente 
activación de HSC.
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CAPÍTULO 7

Mecanismos de Activación  
de las HSC Hepáticas
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Las células estrelladas hepáticas (HSCs) están reconocidas como 
la principal fuente de células fibrogénicas del hígado durante 

la lesión hepáticas aguda y crónica. A pesar de cuatro décadas de 
estudios intensivos que han establecido un amplio conocimiento 
de las características y funciones de las HSCs, este tipo de célu-
las sigue aportando nuevos conocimientos que amplían enorme-
mente nuestra comprensión de la patogénesis de la fibrosis. El 
paradigma de la activación de las HSCs hepáticas, que se refiere 
a la transdiferenciación de una célula quiescente, rica en vitamina 
A, y no proliferativa a un miofibroblasto fibrogénico contráctil,1 
se estableció hace más de 20 años basándose en datos comple-
mentarios procedentes de cultivos celulares, modelos animales 
y enfermedades hepáticas humanas.2 Este modelo sigue siendo 
una plantilla precisa para conceptualizar el comportamiento de 
las HSCs durante la lesión hepática y la fibrosis. No obstante, las 
nuevas tecnologías que permiten secuenciar la transcriptómica 
completa de células individuales han revelado un grado inespera-
do y matizado de heterogeneidad celular, con una distribución de 
funciones entre subconjuntos de HSCs que difieren según el tipo 
de enfermedad, la fase de la lesión y la especie. En este artículo, 
repaso el origen celular de las HSCs, sus similitudes con otras cé-
lulas fibrogénicas y las características canónicas de la activación 
de las HSCs. Además, destaco un ejemplo de cómo las nuevas 
tecnologías han descubierto un nuevo modelo de señalización de 
las HSCs que tiene un importante valor clínico en el desarrollo de 
nuevas terapias antifibróticas.

Origen de las HSCs hepáticas
Los primeros estudios para definir el origen de las 
HSCs hepáticas en el siglo XIX y principios del XX 
se basaron inicialmente en las características mor-
fológicas de las células y su capacidad para teñir-
se con técnicas de plata y oro.3,4 A mediados del 
siglo XX, los investigadores describieron con más 
detalle su localización y sus características con mi-

croscopía electrónica.5 Debido a que estos esfuer-
zos se llevaron a cabo mucho antes del uso de las 
comunicaciones modernas, los investigadores que 
estudiaron ese tipo de célula les asignaron muchos 
nombres diferentes que se asociaron con distintas 
regiones del mundo. Los japoneses las denomina-
ron células Ito, los europeos las llamaron células 
perisinusoidales, células parasinusoidales o células 
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almacenadoras de grasa, mientras que los estadou-
nidenses las denominaron lipocitos o fibroblastos 
hepáticos, entre otros. En 1992, investigadores de 
todo el mundo que estudiaron este tipo de células 
acordaron estandarizar el nombre a “células estre-
lladas hepáticas”, rindiendo homenaje al trabajo 
fundamental de Kupffer en el siglo XIX, quien de-
nominó a estas células “sternzellen” (células estre-
lladas) por su apariencia como estrella.

Irónicamente, Kupffer también sugirió que las 
HSCs eran fagocíticas porque no podía distinguir 
las HSCs de los macrófagos. Posteriormente, pa-
tólogos, incluido Hans Popper, descubrieron que 
las gotitas de lípidos dentro de las HSCs contenían 
ésteres de retinal, y estudios posteriores estable-
cieron que las HSCs eran el principal depósito de 
almacenamiento de compuestos de vitamina A en 
todo el cuerpo.6-8

A partir de la década de 1980, se utilizó la 
tinción de filamentos intracelulares mediante in-
munohistoquímica para distinguir estas células del 
epitelio (es decir, hepatocitos). Específicamente, 
las HSCs son positivas para desmina y vimentina, 
filamentos intermedios que están asociados con 
un tipo de célula mesenquimatosa.9 Al mismo tiem-
po, se identificaron varios marcadores de la cresta 
neural dentro de la célula, por ejemplo, receptores 
GFAP, nestina y neutrofinas, lo que generó cierta 
confusión sobre si las células derivaban de la cresta 
neural o del mesénquima. Sin embargo, los estu-
dios de Asahina han establecido firmemente que 
las HSCs hepáticas se derivan del septum transver-
sum mesodermo, el cual se origina del mesodermo 
cardíaco.10 Las HSCs se forman a partir de células 
mesoteliales derivadas del septum transverso que 
rodean y luego se intercalan dentro de la yema epi-
telial hepática que se ramifica desde el intestino 
anterior primitivo. La expresión de los marcado-
res de la cresta neural en las HSCs sigue siendo 
desconcertante y no se comprende completamen-
te desde la perspectiva embriológica y funcional. 
No obstante, las HSCs hepáticas no solo expresan 
marcadores neuronales, también extienden largos 
procesos dendríticos al pie de las células neurona-
les, cuyas morfologías se parecen mucho.11

Similitud con otras células 
fibrogénicas
Su localización en el espacio subendotelial de Dis-
se; entre los hepatocitos y el endotelio sinusoidal, 

combinada con su actividad contráctil, establece 
a las HSCs hepáticas como pericitos específicos 
del hígado, células que rodean los capilares en los 
tejidos. De hecho, se encuentran tipos de células 
similares en otros órganos que sufren fibrosis, es-
pecialmente en riñones, pulmones, piel, intestino y 
médula ósea. Por lo tanto, las HSCs forman parte 
de un grupo más amplio de células mesenquimales 
que tienen una extensa gama de similitudes, pero 
también de heterogeneidad y características espe-
cíficas de tejido. Así, un estudio reciente en el que 
se ha utilizado secuenciación de última generación 
ha definido un espectro extremadamente amplio 
de fenotipos mesenquimales/fibroblásticos en 
función de sus patrones de expresión genética.12

Heterogeneidad de HSC
Los análisis unicelulares han revelado una hetero-
geneidad celular significativa entre las subpobla-
ciones de HSC, tanto en modelos humanos y ani-
males de enfermedad hepática crónica. A pesar de 
la identificación de muchos subconjuntos de HSC 
tanto en hígados normales como lesionados, no to-
dos estos subconjuntos tienen funciones definidas 
que los distingan de otros subtipos. No obstante, 
estos métodos demuestran la transición de las 
HSC de pericitos quiescentes a fenotipos de miofi-
broblastos activados (FIGURA 1).13-16

Las HSC activadas exhiben subpoblaciones 
distintivas, que incluyen miofibroblastos prolifera-
tivos (pHSC), inflamatorios (iHSC), activados/vas-
culares intermedios (vHSC), contráctiles/migrato-
rios (cmHSC) y fibrogénicos (myHSC).17,18 Durante 
la regresión de la fibrosis hepática en varios mode-
los, también se ha identificado una subpoblación 
de HSC desactivadas o inactivadas (dHSC).19-22 
Esta subpoblación expresa un patrón intermediario 
de ARNm entre las HSCs quiescentes y activadas.

La activación de las HSC está impulsada por la 
inducción de varios activadores transcripcionales, 
pero también hay grupos separados de factores 
de transcripción que preservan la quiescencia de 
las HSCs, incluidos TCF 21, GATA 4 y LHX 2, entre 
otros.23-25 Por lo tanto, el grado de activación en las 
HSCs refleja tanto la activación como la represión 
de las señales transcripcionales.26,27 La heteroge-
neidad de las HSCs puede extenderse más allá de 
aquellas que se encuentran a lo largo de la transi-
ción continua desde la qiuescencia a la activación, 
ya que algunos subconjuntos funcionan principal-
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mente para tener fenotipos inmunológicos con 
capacidad de presentación de antígenos, mientras 
que otros parecen ser quiméricos, con caracterís-
ticas duales de células endoteliales estrelladas y 
sinusoidales.28

Fases de activación de HSC
Si bien la activación de HSC es una transición 
continua, instruye considerar las fases clave en su 
transdiferenciación de una célula quiescente a una 
similar a miofibroblasto (FIGURA 2). Por lo general, 
las enfermedades hepáticas crónicas comienzan 
con una lesión de las células epiteliales, ya sean he-
patocitos o colangiocitos. Estas lesiones provocan 
un daño y una respuesta inflamatoria que impulsa 
el inicio de la activación. Aunque esta revisión se 
centra en la activación de las HSC en el contexto 
de lesiones de los hepatocitos por causas virales o 
metabólicas, en la lesión biliar se produce una vía 
similar desde el daño epitelial hasta la activación 
de las células fibrogénicas, aunque por el recluta-

miento de fibroblastos portales en lugar de HSCs 
convencionales.29,30 En términos generales, las fa-
ses de activación de HSCs incluyen la iniciación y 
luego la perpetuación.

Iniciación
Esta fase implica cambios rápidos en la expresión 
del gen y el fenotipo de las HSCs, lo que permi-
te que las células respondan a citocinas y estí-
mulos. La estimulación paracrina de los tipos de 
células vecinas, incluidas las células endoteliales, 
células de Kupffer, monocitos, hepatocitos y pla-
quetas, son los impulsores extracelulares clave de 
la respuesta de las HSCs. La lesión temprana de 
las células endoteliales y las señales derivadas de 
subconjuntos de hepatocitos dañados31 y las se-
ñales de peligro mitocondrial de los hepatocitos32 
contribuyen a iniciar la activación de las HSCs.32 La 
infiltración y activación de leucocitos, y el daño o 
la muerte de los hepatocitos, provocan estímulos 
activadores que influyen en las HSCs.33,34

myCAF

dHSC

qHSC
pHSC

iHSC vHSC

cmHSC

myHSC

iCAF
vCAF

apCAF

FIGURA 1. Modelo de HSC y plasticidad de fibroblastos asociada al cáncer tras la activación basado en análisis unicelulares.
Las HSCs quiescentes son la principal fuente de HSCs/miofibroblastos activados en la fibrosis y los CAFs, tanto en cáncer de hígado primario y como 
en el metastásico, los análisis scRNA-Seq han demostrado la transición de HSCs quiescentes a varios fenotipos de HSC y CAF activados. Además, los 
análisis vía simulación por computadora (in silico) describen la diferenciación transcripcional de las HSCs activadas en subtipos que incluyen proliferativas 
(pHSC), inflamatorias (iHSC), contráctiles y migratorias (cmHSC) y fenotipos de miofibroblastos fibrogénicos (myHSC). Otros subtipos que expresan genes 
de microvasculatura se representan dentro de la subpoblación de HSCs vasculares (vHSC), aunque su origen no está claro. Una subpoblación de HSC 
des-activadas (dHSC) aparece durante la regresión de la fibrosis hepática, caracterizada por una firma de expresión génica intermedia entre las HSCs 
quiescentes y activadas. Sin embargo, no se ha descrito la transdiferenciación completa de este subtipo al fenotipo quiescente. De manera similar, los 
CAFs muestran una transición transcripcional de un fenotipo inflamatorio (iCAF) a un fenotipo fibrogénico (myCAF), con subpoblaciones intermedias 
como las CAFs vasculares (vCAF) y presentadoras de antígenos (apCAF). Debido a la notable plasticidad de las HSCs y las CAF durante la fibrogénesis y 
la carcinogénesis hepática, sus distintas subpoblaciones muestran funciones complementarias o ambiguas en respuesta a microambientes inflamatorios y 
tumorales crónicos específicos. Figura reimpresa con permiso.18
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Perpetuación
Esta fase implica mantener el fenotipo activado y 
generar fibrosis a través de bucles paracrinos y au-
tocrinos. La perpetuación involucra señales clave, 
como las especies reactivas de oxígeno (ROS) ge-
neradas a través de la peroxidación lipídica, las es-
pecies reactivas de oxígeno derivadas del citocro-
mo CYP2E1 y los NOX. Además, la señalización del 
receptor toll-like 4 (TLR4), iniciada por lipopolisa-
cáridos bacterianos y ligandos endógenos, contri-
buye a las respuestas fibrogénicas.35 Las infeccio-
nes virales, en particular el virus de la hepatitis C 
(VHC) y el virus de la hepatitis B, pueden activar las 
HSCs a través de mecanismos directos e indirec-
tos, lo que aumenta la complejidad de las señales 
que impulsan la fibrosis.36,37 El microbioma intes-
tinal se ha implicado cada vez más como impulsor 
tanto de la lesión celular como de la estimulación 
fibrogénica directa. Se están realizando intensos 
esfuerzos para encontrar tanto las bacterias como 
sus productos que promueven enfermedades tras 
su tránsito desde la pared intestinal hasta el hígado 
a través de la circulación portal.38

De manera similar, una investigación intensiva 
ha descubierto muchos tipos diferentes de macró-
fagos y linfocitos T, cada uno con funciones dis-
tintas y a veces opuestas. El uso de citometría de 

flujo y secuenciación unicelular ha refinado enor-
memente nuestro conocimiento sobre la hetero-
geneidad de los macrófagos.34 Si bien los estudios 
en humanos aún se encuentran en una etapa tem-
prana, la evaluación en modelos de ratón sugiere 
que un subconjunto de macrófagos, los llamados 
Ly6CLo, son especialmente importantes para la re-
solución de la fibrosis y la degradación de la matriz 
extracelular.39

Regulación genética e interacciones 
célula-célula alteradas durante la 
activación de HSC
La atención se ha centrado en las vías reguladoras 
que pueden responder rápidamente a estímulos 
dañinos, ya sea activando o reprimiendo la trans-
cripción genética, mediante regulación epigenética 
o mediante control postranscripcional.

Entre los numerosos genes blanco de los fac-
tores de transcripción descritos en las HSCs, los 
que más comprensivamente se caracterizan in-
cluyen los receptores de colágeno tipo I (cadenas 
alfa 1 y alfa 2), alfa-SMA, TGF-beta-1 y TGF-beta, 
metaloproteinasa de matriz (MMP)-2 y los inhibi-
dores tisulares de las metaloproteinasas 1 y 2. Los 
receptores nucleares hormonales; en particular el 
receptor de vitamina D, el receptor gamma activa-
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FIGURA 2. Modelo de activación de HSC.



66

FIBROSIS HEPÁTICA

do por el proliferador de peroxisomas y el LXR, se 
han implicado en la regulación de genes fibrogéni-
cos en las HSCs hepáticas.40-43

La autofagia es una vía intracelular que pro-
porciona energía metabólica, es necesaria para que 
las HSCs se activen, y puede explicar la hidrólisis 
de los ésteres de retinilo que se produce durante 
la activación de las HSCs.44 Los efectos de la au-
tofagia en las HSCs activadas están mediados en 
parte a través del aumento del estrés del retículo 
endoplásmico que involucra la rama de la enzima 
1 que requiere inositol (IRE1) de la respuesta a la 
proteína mal plegada.45

La regulación epigenética es una vía estrecha-
mente controlada que modula la activación de las 
HSCs, en parte mediante la inducción de las molé-
culas CBF1 y MeCP2;46-48 la estabilización del ARNm 
también contribuye a una mayor expresión génica 
durante la activación de las HSCs. Específicamente, 
hay un aumento de 16 veces en la estabilización del 
ARNm del colágeno alfa 1(I) durante la activación 
de HSCs debido a la interacción de una proteína es-
pecífica, alfa CP, con una secuencia específica en la 
región 3’ no traducida del ARNm,49 y que también 
involucra la interacción de una proteína de 120 kDa 
con la estructura de horquilla 5’ (stem-loop).50

Perpetuación
La perpetuación de la activación de las HSCs im-
plica al menos siete cambios discretos en el com-
portamiento celular: proliferación, quimiotaxis, 
fibrogénesis, contractilidad, degradación de la ma-
triz, pérdida de retinoides y liberación de quimioa-
trayentes y citoquinas de los glóbulos blancos. El 
efecto neto de estos cambios es aumentar la acu-
mulación de la matriz extracelular. Por ejemplo, la 
proliferación y la quimiotaxis conducen a mayor 
número de células productoras de colágeno, así 
como a mayor producción de matriz por las células. 
La liberación de citoquinas por parte de las HSCs 
puede amplificar las respuestas inflamatorias y fi-
brogénicas del tejido, y las proteasas de la matriz 
pueden acelerar el reemplazo de la matriz normal 
con una “cicatriz” típica de la herida.

Proliferación. El factor de crecimiento deriva-
do de plaquetas (PDGF) es el mitógeno de HSC más 
potente identificado.51 La inducción de receptores 
de PDGF en las primeras etapas de la activación de 
HSC aumenta la capacidad de respuesta a este po-
tente mitógeno.52 Un co-receptor, la neuropilina-1, 

puede mejorar aún más la señalización de PDGF en 
la membrana celular de las HSCs.53 Las vías poste-
riores de señalización de PDGF se han caracteriza-
do cuidadosamente en HSCs.54 Además de la proli-
feración, el PDGF estimula el intercambio Na+/H+, 
proporcionando un sitio potencial para la interven-
ción terapéutica al bloquear el transporte iónico.55 
Otros compuestos con actividad mitogénica en las 
HSCs y un papel potencial en la fibrogénesis inclu-
yen el factor de crecimiento de células endoteliales 
vasculares,56,57 la trombina y su receptor,58,59 EGF, 
TGF-alfa, factor de crecimiento de queratinocitos 
y factor de crecimiento de fibroblastos básico. Las 
vías de señalización de estos y otros mitógenos se 
han aclarado enormemente en las HSCs, lo que 
ofrece muchos sitios potenciales para la interven-
ción terapéutica. También se han descrito las iso-
formas PDGF-C y -D, pero su contribución relativa 
a la activación de HSC no está clara.60

Quimiotaxis. Las HSCs pueden migrar hacia 
quimioatrayentes de citoquinas, lo que explica en 
parte por qué las HSCs se alinean dentro de los 
septos inflamatorios in vivo. Estos quimioatrayen-
tes incluyen PDGF,61,62 MCP-163 y CXCR3.64 A dife-
rencia del PDGF, la adenosina mitiga la quimiotaxis, 
proporcionando así una vía contrarreguladora que 
repara las células en los sitios de lesión.65 Paradó-
jicamente, la señalización mejorada de adenosina 
también puede contribuir a la fibrosis alcohólica 
al estimular la fibrogénesis de las HSCs, lo que no 
solo representa un mecanismo fibrogénico po-
tencial, sino que también puede explicar el efecto 
protector de la cafeína (que inhibe la generación 
de adenosina) informado en estudios epidemioló-
gicos.66

Fibrogénesis. Las HSCs desempeñan un papel 
fundamental en la promoción de la fibrosis al me-
jorar principalmente la producción de matriz y la 
formación de cicatrices. El componente clave de la 
cicatriz hepática, el colágeno tipo I, sufre regula-
ción postranscripcional en las HSCs hepáticas. El 
TGFb, derivado de fuentes tanto paracrinas como 
autocrinas, emerge como el estimulador más po-
tente de la producción de colágeno I, influyendo 
en otros componentes de la matriz como la fibro-
nectina celular y los proteoglicanos. Los factores 
notables que estimulan el colágeno I en las HSCs 
activadas también incluyen retinoides, angioten-
sina II, interleucina-1b, factor de necrosis tumoral 
y acetaldehído, aunque ninguno iguala la potencia 
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del TGFb1. Recientemente, TGFb2 y TGFb3 tam-
bién han sido implicados en la fibrosis y, según se 
informa, son más potentes que TGFb1.67

La señalización de TGFb1 se ha caracterizado 
ampliamente.68,69 Induce colágeno en las HSCs a 
través de un mecanismo dependiente de peróxido 
de hidrógeno y C/EBPb, que involucra a la Rho qui-
nasa. Las señales posteriores de TGFb involucran 
SMADs, moléculas bifuncionales que convergen 
señales para afinar y mejorar los efectos de TGFb 
durante la fibrogénesis, con respuestas diferencia-
les en lesiones agudas y crónicas que favorecen la 
producción de matriz.

Los productos de peroxidación lipídica tam-
bién son estímulos para la producción de matriz 
extracelular, potencialmente amplificada por la 
pérdida de capacidad antioxidante en las HSCs. 
Esta idea ha impulsado el estudio de los antioxi-
dantes para diversas enfermedades hepáticas.70,71

La señalización neurohumoral contribuye a las 
respuestas de las HSCs, y los cannabinoides des-
empeñan un papel importante en la esteatosis he-
pática, la activación de las HSCs y la fibrosis. Los 
receptores CB1 y CB2 ejercen efectos opuestos, lo 
que hace que el antagonismo CB1 sea una estrate-
gia antifibrótica prometedora.72-74 La señalización 
del receptor de neurotrofina también es un blanco 
potencial para la activación de HSCs.15

Por el contrario, el agonismo de los recep-
tores CB2 expresados por las HSCs revierte la 
fibrosis en animales de experimentación.75 Los 
opioides y los neurotransmisores simpáticos con-
tribuyen a las vías de activación, mientras que la 
leptina, una adipocina elevada en la obesidad, es 
profibrogénica.76 La adiponectina, un contrarre-
gulador de la leptina, tiene potencial terapéutico 
como antifibrótico, junto con grelina, hormona 
orexigénica que puede atenuar la fibrosis hepá-
tica en estudios con animales. La vía de señali-
zación Hedgehog, una potente vía de desarrollo, 
está activa en las HSCs hepáticas y contribuye a 
su activación y fibrogénesis.77,78

Contractilidad. La contractilidad de las HSCs 
es un determinante del aumento de la resistencia 
portal tanto en etapas tempranas como tardías de 
la fibrosis hepática.79 En la cirrosis avanzada, carac-
terizada por bandas de colágeno, las HSCs activa-
das obstruyen el flujo sanguíneo portal al contraer 
los sinusoides y contraer el hígado cirrótico. La ad-
quisición de un fenotipo contráctil por parte de las 

HSCs se ha observado tanto in vitro como in vivo, 
mediada en parte por receptores que interactúan 
con la matriz extracelular.80,81

Durante el proceso de volverse contráctiles, 
las HSCs exhiben mayor expresión de la proteína 
citoesquelética alfa-actina del músculo liso. Tenien-
do en cuenta el posible requerimiento de actina del 
músculo liso para la contracción, y focalizando su 
inactivación podría representar una estrategia te-
rapéutica para controlar la hipertensión portal. El 
estímulo principal para la contracción de las HSCs 
es la endotelina-1, cuyos receptores se expresan 
en HSCs quiescentes y activadas. La actividad de 
la endotelina es contrarrestada por el receptor nu-
clear FXR. Si bien la expresión del receptor no au-
menta significativamente con la activación, hay un 
cambio en el tipo predominante de receptor de en-
dotelina y mayor sensibilidad a la endotelina-1 au-
tocrina. Las sustancias vasodilatadoras producidas 
localmente, en particular el óxido nítrico, pueden 
contrarrestar los efectos constrictores de la endo-
telina-1. Los estudios in vivo también sugieren que 
el monóxido de carbono media la relajación sinus-
oidal a través de sus efectos sobre las HSCs.

Recientemente, nuestro laboratorio ha identi-
ficado un nuevo receptor específico de las HSCs, la 
protocadherina 7 (PCDH7), que media la contrac-
tilidad a través de la vía de la quinasa Rho/Rac.82 
Curiosamente, PCDH7 se expresa tanto en HSCs 
quiescentes como activadas. Si bien el ligando nati-
vo de PCDH7 no está definitivamente establecido, 
es probable que derive de células vecinas, posible-
mente células estrelladas, a través de interacciones 
homotípicas y heterotípicas.

Degradación de la matriz. Los cambios cuan-
titativos y cualitativos en la actividad de las protea-
sas de la matriz desempeñan un papel crucial en la 
remodelación de la matriz extracelular asociada a la 
lesión hepática fibrosante. Las HSCs no solo con-
tribuyen a la producción de matriz, sino que tam-
bién desempeñan un papel clave en la degradación 
de esta.83,84 Sorprendentemente, los datos clínicos 
refuerzan la capacidad del hígado para reabsorber 
las cicatrices una vez que se elimina el estímulo de 
lesión subyacente. Por ejemplo, los pacientes con 
cirrosis por hepatitis B o C pueden presentar regre-
sión sustancial de la fibrosis e incluso mejoría de la 
cirrosis después del tratamiento antiviral o cura.85 
Esto indica que el hígado dispone de potentes vías 
endógenas preparadas para degradar las cicatrices 



68

FIBROSIS HEPÁTICA

cuando la lesión desaparece. Sorprendentemente, 
a pesar de la evidencia de regresión de la fibrosis 
durante décadas, existen pocos conocimientos so-
bre los mecanismos y las enzimas responsables de 
la degradación de las cicatrices. Además, la activi-
dad de las proteasas de la matriz se regula a través 
de vías complejas, que incluyen su localización, ac-
tivación enzimática y el alcance de los inhibidores 
presentes, especialmente TIMP-1 y TIMP-2.

En situaciones en las que la enfermedad sub-
yacente se mitiga mediante terapia antiviral para 
la hepatitis viral o cirugía bariátrica para MASH, se 
libera la capacidad endógena de degradación de la 
matriz, lo que aumenta la posibilidad de que la de-
gradación de la matriz esté funcionalmente vincu-
lada a la regeneración. En otras palabras, a medida 
que la lesión se resuelve y los hepatocitos comien-
zan a proliferar para restaurar la masa hepática, 
puede haber señales concurrentes que también ac-
tiven la degradación de la fibrosis para restaurar la 
arquitectura del hígado a la normalidad. Varias mo-
léculas candidatas pueden cumplir estas funciones 
complementarias, pero ninguna se ha establecido 
definitivamente como co-reguladora de la regene-
ración y la degradación de la matriz. No obstante, 
es probable que la capacidad única del hígado para 
revertir las cicatrices esté relacionada con su capa-
cidad regenerativa única.

Pérdida de retinoides. La activación de las 
HSCs coincide con la pérdida de las características 
gotas perinucleares de retinoides (vitamina A). En 
las HSCs, el retinoide se almacena como ésteres 
de retinilo y la hidrólisis intracelular de los ésteres 
se produce antes de la exportación de retinoides 
como retinol libre durante la activación.86 No se 
conoce el papel de la pérdida de retinoides en la 
activación de las HSCs ni qué retinoides podrían 
acelerar o prevenir la activación. Se ha sugerido 
que la enzima PNPLA3 es un “guardián” del conte-
nido de retinoides en las HSCs, y que los polimor-
fismos de este gen están relacionados con el ries-
go de enfermedad de hígado graso no alcohólico.87 
Los receptores de retinoides nucleares identifica-
dos en las HSCs se unen a ligandos de retinoides 
intracelulares y regulan la expresión génica, con 
implicaciones inciertas para la fibrogénesis. Los re-
ceptores activados por proliferadores de peroxiso-
mas (PPAR), especialmente PPARg,88,89 disminuyen 
con la activación, y los ligandos para esta familia de 
receptores regulan a la baja la activación de HSC. 

La expresión de la proteína intracelular de almace-
namiento de lípidos, la proteína relacionada con la 
diferenciación adiposa (ADRP), que se encuentra 
en las HSCs, se reduce durante la activación, pero 
se induce por la exposición a retinoides, lo que su-
giere un papel regulador que vincula el contenido 
lipídico con la activación celular a través de un me-
canismo desconocido.90 El receptor de vitamina D 
se ha destacado como posible blanco terapéutico, 
ya que la vitamina D parece tener propiedades an-
tifibróticas.91

La dependencia de la activación de las HSCs 
de la autofagia requiere la hidrólisis de ésteres de 
retinol para generar ácidos grasos que sirvan como 
combustible para apoyar la activación de las HSCs, 
ya que este es un proceso dependiente de energía. 
Por lo tanto, la hidrólisis de los ésteres de retinol 
puede estar impulsada más por la necesidad de 
generar combustible metabólico que por regular la 
biología de los retinoides. De hecho, como se ha 
señalado anteriormente, en las HSCs cultivadas, se 
detecta retinol libre en lugar de ésteres de retinilo 
en el medio extracelular de las HSCs a medida que 
se activan, lo que sugiere que la escisión de ésteres 
de retinilo ocurre antes de la liberación de los reti-
noides, preservando así los ésteres de ácidos gra-
sos dentro de la célula como fuente de energía.86

Señalización inflamatoria y quimioatracción 
de leucocitos. Las HSCs están asumiendo un papel 
cada vez más central en nuestra comprensión de 
la inflamación hepática. Pueden amplificar la res-
puesta inflamatoria al inducir la infiltración de leu-
cocitos monomorfonucleares y polimorfonuclea-
res. Las HSCs activadas producen quimiocinas que 
incluyen MCP-1, CCL21, RANTES y CCR5, entre 
otras.92 Estas moléculas son blancos terapéuticos 
particularmente atractivos, en parte porque los re-
ceptores de quimiocinas son receptores acoplados 
a proteínas G, que son especialmente blanco de 
los antagonistas. Las HSCs también expresan re-
ceptores tipo toll-like (ver arriba), lo que indica una 
capacidad para interactuar con el lipopolisacárido 
bacteriano, que a su vez estimula las HSCs. Las cé-
lulas también pueden funcionar como células pre-
sentadoras de antígenos93 que pueden estimular 
la proliferación de linfocitos o la apoptosis.94 Las 
HSCs producen quimioatrayentes de neutrófilos, 
que podrían contribuir a la acumulación de neutró-
filos, una característica de la enfermedad hepática 
alcohólica.95,96



69

FIBROSIS HEPÁTICA

CAPÍTULO 7  I  Mecanismos de Activación de las HSC Hepáticas

Además de regular el comportamiento de los 
leucocitos, las HSCs pueden, a su vez, verse afec-
tadas por poblaciones de linfocitos específicas. 
Por ejemplo, las células T CD8 albergan más acti-
vidad fibrogénica hacia las HSCs que las células T 
CD4,97 lo que puede explicar en parte el aumento 
de la fibrosis hepática observado en pacientes con 
coinfección por VHC/VIH, donde las proporciones 
CD4/CD8 están reducidas.

Vínculos entre células estrelladas y 
progenitoras, fibrosis y cáncer
La observación de que las HSCs expresan el marca-
dor de células madre CD133 planteó la posibilidad 
de que posean actividad de células progenitoras.98 
Es importante destacar que el requisito para que se 
produzca fibrosis antes de que se desarrolle HCC 
en pacientes con VHC crónico sigue siendo inexpli-
cable y concebible y podría involucrar progenitores 
derivados de células estrelladas. El cáncer también 
puede ser promovido por factores de supervivencia 
secretados que previenen la apoptosis de hepatoci-
tos dañados en el ADN y las HSCs activadas (p. ej., 
Gas699), por una vigilancia tumoral reducida debido 
a la disminución del número y función de las células 
NK, y/o por el acortamiento acelerado de los teló-
meros que acompañan a la fibrosis progresiva. El 
cómo la fibrosis promueve el HCC es una pregunta 
importante y sin respuesta. Un vínculo físico íntimo, 
aunque inexplicable, entre las HSCs activadas, la re-
acción ductal (grupos de expansión de los conductos 
biliares) y la fibrosis; plantea preguntas importantes 
sobre las interacciones de estos tipos de células y 
sus funciones en la fibrosis y la regeneración.100

Blancos terapéuticos en las HSCs 
Un número de objetivos antifibróticos potenciales 
están presentes tanto en la superficie celular como 
dentro de las HSCs hepáticas (FIGURA 3).1 A medi-
da que avanza la fibrosis, el repertorio de posibles 
blancos terapéuticos evoluciona desde aquellos 
que participan en la estimulación paracrina hacia 
las HSCs hepáticas hasta las interacciones en gran 
medida autocrinas por parte de este tipo de célu-
las.15 Un estudio de nuestro laboratorio visualizó 
una red densa y progresiva de procesos dendríticos 
que emanan de las HSCs que interactúan entre sí 
a medida que avanza la fibrosis. Al combinar este 
mapa visual de interacciones con secuenciación 
unicelular y software para identificar interacciones 

célula-célula, identificamos una serie de pares de 
ligando-receptor autocrino que se vuelven espe-
cialmente prominentes en la fibrosis avanzada. Es 
importante destacar que estos hallazgos sugieren 
que los fármacos que pueden ser eficaces en la fi-
brosis temprana pueden ser menos eficaces a me-
dida que avanza la enfermedad porque las vías y 
señales que impulsan la enfermedad evolucionan.

Reversión de la activación de las HSC 
y el papel de la senescencia
El destino de las HSCs activadas cuando se resuel-
ve una lesión hepática ha sido un foco de investi-
gación en curso. Estudios anteriores implicaron a 
la apoptosis, o muerte celular programada, como 
una vía importante por la cual el hígado elimina las 
HSCs activadas.101 Como se señaló anteriormente, 
ha surgido una vía adicional en la que las células 
activadas “revierten” a un fenotipo quiescente. 
Curiosamente, estas células desactivadas albergan 
la capacidad de reactivarse de forma más rápida y 
robusta que las células que nunca han sido acti-
vadas.19-22 Por lo tanto, los esfuerzos por “apagar” 
la activación de las HSCs representan un enfoque 
terapéutico en los esfuerzos por revertir la fibrosis. 
Como se describió anteriormente, una lista cada 
vez mayor de factores “desactivadores” y modifica-
ciones epigenéticas que subyacen a la desactiva-
ción/reversión ofrece pistas sobre posibles blancos 
terapéuticos, incluidos GATA4, Lhx2, Tcf21, NF1 y 
otros.23,102

La senescencia de las HSCs hepáticas también 
es una propiedad importante de este tipo de célu-
las. El fenotipo secretor asociado a la senescencia 
(SASP) es un fenotipo definido de las HSCs activa-
das que puede limitar la extensión de la fibrosis y 
alterar el microambiente, regulando así la polaridad 
de los macrófagos y la capacidad de resistir el desa-
rrollo de HCC.103-105 Como se señaló, la eliminación 
selectiva de las HSCs senescentes es antifibrótica 
en modelos de fibrosis en ratones y puede ser una 
estrategia potencial para la enfermedad huma-
na.106 La interleucina-22, BMP4 y Gremlin 1, han 
sido identificadas como posibles reguladores de la 
senescencia de las HSCs.107,108

Activación de HSC – Perspectivas de 
futuro
La mayor comprensión de la activación de las HSCs 
durante las últimas cuatro décadas ha generado 
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esperanzas realistas para el desarrollo de terapias 
antifibróticas. Este objetivo sigue siendo el cen-
tro de los esfuerzos de investigación, explotando 
muchos de los impulsores de la superficie celular, 
intracelulares y nucleares de la activación celular 
en la fibrogénesis. Las terapias de moléculas pe-
queñas siguen siendo el pilar de los esfuerzos para 
crear terapias antifibróticas, combinadas con la 

aparición de terapias celulares y otras tecnologías 
nuevas e interesantes que, en conjunto, generan 
esperanzas de estrategias nuevas y eficaces para 
tratar la fibrosis. Con este éxito, la progresión de 
la lesión hepática a fibrosis avanzada que requiere 
trasplante de hígado seguramente disminuirá. Nos 
estamos acercando.

Vías Proliferativas y Fibrogénicas

Activación
HSC

Citoquinas/
Adipocitoquinas

• Leptina
• Adiponectina
• IL-17
• IL-22
• IL-15
• IL-20

Señalización 
Inmune Inata

Señalización Hedgehog
• Ligando Hh - SMO
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Metilación de ADN
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FXR
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NR4A1
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• PDGF
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• GPR91

FIGURA 3. Moléculas de señalización y vías implicadas en la activación de HSCs.
Una panoplia de señales impulsa la activación de las células estrelladas hepáticas (HSCs). Las vías fibrogénicas y proliferativas clave que contribuyen 
a la fibrosis incluyen el factor de crecimiento transformante β (TGFβ), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF). El ligando Hedgehog (Hh) y su receptor homólogo suavizado (SMO) 
promueven la activación de las HSCs. Los receptores acoplados a proteína G expresados por las HSCs pueden afectar negativa o positivamente la activa-
ción de las HSCs. La señalización inmune innata, especialmente la mediada por receptores tipo Toll (TLRs) y citocinas, se ha implicado en la activación de 
las HSCs. Las adipocinas median la interacción entre el hígado, el tejido adiposo y otros tejidos. La autofagia impulsa la activación de HSC al proporcionar 
sustratos energéticos y está relacionada con un aumento del estrés del retículo endoplásmico (RE). El estrés oxidativo es una característica de la enfer-
medad hepática crónica que activa las HSCs. La pérdida de retinoides es una característica determinante de la activación de HSC. El colesterol libre esti-
mula las HSCs haciéndolas susceptibles a la proteína TGFβ. Los receptores nucleares modulan negativamente la activación de HSC. Señales epigenéticas; 
incluidos los microARNs (miARNs), la metilación del ADN y la modificación de histonas, controlan tanto la activación como la inactivación de las HSCs. 

5 HT, 5 receptores de hidroxitriptamina; AT1R, receptor de angiotensina II tipo 1; CB, receptor de cannabinoides; CCRs, receptores de quimiocinas C – 
C; DAMPs, patrones moleculares asociados a daños; FXR, receptor farnesoide X; GPR91, receptor 1 de succinato; LPS, lipopolisacárido; LXR, receptor X 
del hígado; NR4A1, miembro 1 del grupo A de la subfamilia 4 del receptor nuclear; PAR2, receptor 2 activado por proteinasa; PPARs, receptores activa-
dos por proliferadores de peroxisomas; VDR, receptor de vitamina D3. Figura reimpresa con permiso.1
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Hígado y componentes de la matriz extracelular
El hígado es un órgano glandular que desempeña más de 500 fun-
ciones distintas participando en la regulación metabólica, control 
inmunológico, detoxificación, almacén y producción de aproxima-
damente 10-20 g/día de proteínas, tales como son: apolipopro-
teínas, factores de coagulación, albúmina, hormonas, etc.1,2 Está 
bien documentado que la unidad funcional del hígado es el lobuli-
llo hepático, el cual presenta una forma hexagonal y en cada arista 
del hexágono se puede apreciar la existencia de una triada portal, 
la cual está constituida por una vena porta, una arteria hepática y 
un conducto biliar.2 El lobulillo hepático está conformado por las 
células parenquimales o hepatocitos, los cuales tienen fisiológi-
camente distintas membranas apicales y basolaterales, teniendo 
gran relevancia en cuanto a la comunicación celular y la distri-
bución de la matriz extracelular (MEC). De acuerdo con su fun-
ción y perfusión los hepatocitos pueden ser clasificados en tres 
zonas: Zona I; es la región periportal, siendo la mejor perfundida 
o irrigada, por lo cual ante alguna lesión o alteración estos hepa-
tocitos tienen una alta capacidad de regeneración por contener 
sangre oxigenada y nutrientes. Dentro de las funciones de esta 
zona se favorecen más las actividades de metabolismo oxidativo 
(β-oxidación, gluconeogénesis, formación de colesterol y bilis) y el 
catabolismo de aminoácidos. Zona 2; es conocida como la zona 
de transición. Zona 3; tiene menos irrigación, no obstante, está 
asociada a funciones de detoxificación, biotransformación de me-
dicamentos, glucólisis, lipogénesis y cetogénesis.2 

Adicionalmente, a las células parenquimales 
en el hígado, se encuentran células no parenqui-
matosas; tales como son las células de Kupffer 
(macrófagos), células endoteliales sinusoidales 
(CES), células estelares hepáticas (CEH), células 
natural killer (NK) y colangiocitos, las cuales par-
ticipan en procesos de homeostasis del órgano a 
diferentes niveles.3 

La organización celular y disposición del tejido 
se ha descrito como un continuo de hepatocitos 
que forman cordones, generando así espacios ex-
tracelulares, como el espacio de Disse (representa 
4.9% del volumen del tejido), sinusoidal (10% del 
volumen del tejido) y canalículos biliares (aproxi-
madamente 0.5% del volumen del tejido).3 Sin em-
bargo, en estos espacios tanto las células paren-
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quimatosas como las no parenquimatosas no se 
encuentran a la deriva, siendo la MEC un entrama-
do tridimensional y complejo que rodea, soporta y 
comunica a las mismas.4 La MEC está constituida 
principalmente por agua, proteínas y proteoglica-
nos que en conjunto provee elasticidad y sopor-
te ante la compresión. Los distintos componentes 
interaccionan con los receptores de las diferentes 
estirpes celulares participando en fenómenos de 
diferenciación, adhesión, proliferación, migración y 
sobrevivencia.5

La más abundante de las proteínas fibrilares 
de la MEC en el cuerpo, corresponde a la coláge-
na (Col), la familia de esta proteína comprende 28 
distintos tipos de colágena reportados de acuerdo 
con su arreglo molecular. Las colágenas fibrilares 
incluyen al tipo I, II, III, XI, XXIV, y XXVII asociadas 
a proveer soporte ante presión y fuerza de tensión 
en los órganos. Por su parte, las colágenas fibrila-
res con una triple hélice interrumpida (FACITs) in-
cluyen al tipo IX, XII, XIV, XVI, XX y XXII, estas, al 
no formar fibras propias, se unen con las colágenas 
fibrilares, contribuyendo en el alargamiento de las 
fibras.6 Las colágenas de anclaje celular se forman 
principalmente por colágena tipo VII, ubicándose 
en la lámina basal de las células y adhiriéndose a la 
lámina reticular, envolviendo los haces de la colá-
gena tipo III, de igual manera, la colágena tipo IV es 
parte estructural de la membrana basal. Mientras 
que, por su parte, las colágenas transmembranales 
incluyen a los tipos XIII, XVII, XXII y XXV.6

Otras de las proteínas estructurales que com-
prende a la MEC es la fibronectina; la cual es una 
glicoproteína que se une a proteínas receptoras 
que atraviesan la membrana, tales como las inte-
grinas, esta glicoproteína participa de manera muy 
importante en la adhesión, proliferación, diferen-
ciación celular y en la cicatrización de heridas5. 
Por su parte los proteoglicanos; los cuales son 
moléculas proteicas con cadenas de carbohidratos 
pueden inducir varias vías de señalización celular 
al interactuar con factores de crecimiento como el 
factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), factor 
de crecimiento de hepatocitos (HGF) y el factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGF).5

El recambio de la MEC es un proceso natural 
y ocurre de manera normal, sin embargo, es alta-
mente complejo y coordinado existiendo un equi-
librio entre la síntesis, secreción, degradación y 
reorganización de sus componentes.7 La síntesis y 

deposición de los constituyentes de la MEC ocurre 
en respuesta a señales transmitidas por receptores 
en la superficie celular, entre los cuales las integri-
nas desempeñan un papel importante.8,9 

Por su parte, las enzimas más relevantes en 
la degradación de la MEC incluyen a las metalo-
proteinasas de matriz (MMP).10 Las MMP y otras 
proteinasas como la plasmina, trombina y catepsi-
nas son sintetizadas como zimógenos; es decir, se 
liberan de forma inactiva, por lo que necesitan ser 
procesados para activarse, ya sea por otras MMP 
u otras enzimas proteolíticas. Es importante men-
cionar que las MMP son las encargadas de llevar 
a cabo el corte enzimático para la activación del 
factor de crecimiento transformante-beta (TGF-β), 
que una vez activado es reconocido por los recep-
tores de los miofibroblastos TGF-βRI, TGF-βRII5. 
Del mismo modo, la actividad de las MMP es con-
trolada o cesada por inhibidores específicos como 
los inhibidores de la metaloproteinasas de tejido 
(TIMPs).10 Estas dos familias de enzimas contro-
lan la homeostasis y remodelación de la MEC, que 
son esenciales para la función celular y orgánica 
normal. En un evento patológico hepático, la al-
teración y/o descoordinación de la síntesis y de-
gradación de componentes de la MEC, propician la 
pérdida de la arquitectura normal del tejido, propi-
ciando fibrosis, cirrosis e incluso carcinoma hepa-
tocelular (HCC).7,11 

Hepatitis aguda y crónica
La definición de hepatitis, etimológicamente signi-
fica: inflamación del hígado que puede ser causada 
por diversos agentes etiológicos, como lo son: en-
fermedades virales, abuso en el consumo de alco-
hol, toxinas, enfermedades autoinmunes, fármacos, 
entre otros. Sin embargo, en la actualidad las causas 
más comunes de hepatitis en el mundo correspon-
den al abuso en el consumo de alcohol (enfermedad 
hepática alcohólica), a la enfermedad hepática es-
teatósica asociada a disfunción metabólica (MASLD) 
y a hepatitis virales (virus hepatitis C).12 

De acuerdo con la etiología de la hepatitis, la 
gravedad puede variar desde leve y autolimitante 
hasta una enfermedad grave que requiere tras-
plante de hígado. La hepatitis puede clasificarse 
adicionalmente en aguda y crónica de acuerdo con 
la duración de la inflamación y el grado de daño 
al hígado,13 la temporalidad puede ser relativa, no 
obstante, se considera que menos de 6 meses de 
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inflamación, obedece a una hepatitis aguda, y un 
tiempo mayor a este periodo, se denomina hepati-
tis crónica.12 Es importante mencionar que a pesar 
de que una hepatitis aguda suele resolverse por sí 
sola, en ciertos casos y patologías, como la hepati-
tis alcohólica, puede causar insuficiencia hepática 
fulminante. Por su parte, la hepatitis crónica puede 
provocar daño hepático progresivo, no necesaria-
mente lineal, silencioso, asintomático, que incluye 
fibrosis hepática, cirrosis, carcinoma hepatocelular, 
que conlleva una morbilidad y mortalidad significa-
tivas.14 Dicho sea de paso, hasta 2010, aproxima-
damente 2 millones de muertes en el mundo (4% 
del total de muertes), fueron asociadas a enferme-
dades hepáticas, que incluyen a la hepatitis aguda, 
cirrosis y cáncer hepático.15 Siendo tan solo la en-
fermedad hepática crónica la 11a causa de muerte 
en el mundo.16

Fisiopatología de la enfermedad 
hepática crónica
Como ya se mencionó previamente, la enferme-
dad hepática crónica es un proceso dinámico, 
continuo y progresivo, el cual está acompañado 
de diferentes factores que llevan al deterioro ti-
sular.17 Dentro de los eventos se ha descrito que 
mediadores inmunológicos (citocinas, quimioci-
nas), producción desbalanceada de elementos de 
fibrogénesis/fibrólisis, así como moléculas induc-
toras de estrés oxidativo propician la evolución de 
fibrosis hepática en sus diferentes grados (F1, F2, 
F3 y F4). Las etapas son diferenciadas a nivel his-
tológico, observándose una distorsión de la arqui-
tectura del tejido hepático y formación de nódulos 
de regeneración en las etapas avanzadas (F4).16-19 
Es importante comentar en este punto que la eta-
pa F4, es formalmente también conocida como 
cirrosis. El punto de transición de la fibrosis rever-
sible a la fibrosis irreversible aún no se comprende 
completamente, ya que se ha encontrado eviden-
cia que en etapas avanzadas de fibrosis (F3-F4) el 
daño puede revertirse una vez eliminado o contro-
lado el agente agresor,20 no obstante, también se 
ha reportado que en sujetos diagnosticados con 
hepatitis C y con posterior tratamiento con tera-
pias antivirales, se logra la eliminación del virus de 
hepatitis C, sin embargo, en algunos casos el daño 
hepático progresa incluso hasta F4 o HCC.21 La ve-
locidad de desarrollo de la fibrosis se ha descrito 
que puede depender de las etiologías subyacen-

tes, factores ambientales y factores intrínsecos del 
huésped. 

La vía canónica de la fibrosis hepática se inicia 
mediante las CEH, que suelen ser células inactivas 
que almacenan vitamina A, ubicadas en el espacio 
sinusoidal.22,23 En respuesta a la lesión hepática 
crónica, las CEH se transdiferencian a un fenotipo 
tipo miofibroblastos, los cuales son muy prolifera-
tivos y aumentan la expresión de receptores infla-
matorios como receptores de quimiocinas, ICAM-
1 y otros mediadores, con capacidad de secretar 
citocinas y quimiocinas inflamatorias, además de 
ser productores de proteínas de MEC. Esta fase 
proinflamatoria o fase de iniciación también cam-
bia la expresión genética y fenotípica de las células 
hepáticas, haciéndolas más receptivas a estas cito-
cinas inflamatorias, la perpetuación de las células 
CEH activadas resulta en la acumulación de MEC y 
progresión de la fibrosis.22 

Es importante mencionar que los signos y sín-
tomas como: fatiga, pérdida de peso y anorexia no 
son patognomónicos de la enfermedad, progresan 
sin ser perceptibles, y no generan dolor local, por lo 
que usualmente se detectan hasta etapas avanza-
das de la enfermedad, siendo evidente cuando se 
presentan eventos de hipertensión portal (varices 
esofágicas, ascitis) y/o signos de insuficiencia he-
pática (encefalopatía, ictericia).12

De forma escalonada los eventos podrían ser 
vistos de la siguiente manera: esteatosis, esteato-
hepatitis, fibrosis y HCC, no obstante, los eventos 
pueden presentarse simultáneamente y depende 
de la patología que subyace.24

La esteatosis es la acumulación de grasa (>5%) 
en los hepatocitos. En el caso de enfermedad he-
pática alcohólica se ha descrito una desregulación 
del recambio de lípidos, producto de la disminu-
ción de la oxidación de ácidos grasos y el aumento 
de la síntesis de ácidos grasos y triglicéridos.25 En 
esta etapa, los eventos de estrés oxidativo; como la 
formación de especies reactivas de oxígeno (EROs) 
y especies reactivas del nitrógeno (ERN), son inicia-
dos.26 La perpetuación de daño puede favorecer la 
activación y la infiltración de células inflamatorias, 
exacerbando el microambiente oxidativo y suman-
do un microambiente inflamatorio o esteatohepa-
titis. En la esteatohepatitis, ocurre la activación de 
las células de Kupffer y las CEH debido a la excesi-
va producción de TGF-β, y la activación de la pro-
teína Smad-3 dando lugar a la producción de Col 
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tipo I y III.27 Esta etapa se caracteriza por la combi-
nación del microambiente inflamatorio (compuesto 
por células de la respuesta inmune y citocinas) y 
la acumulación de lípidos.22 Una vez activadas las 
CEH se desencadenan los eventos de fibrosis. En 
la fibrosis, el descontrol de los eventos fibrogéni-
cos y un ineficiente e insuficiente funcionamiento 
de elementos fibrolíticos, es decir, descontrol de la 
producción y actividad de colagenasas, gelatinasas, 
matrilisinas,10 así como la no eliminación del agente 
inductor de daño puede favorecer la progresión de 
fibrosis hasta llegar a cirrosis y/o HCC.28,29

Células productoras de los 
componentes de la matriz 
extracelular
Diversos estudios han dado a la luz que el origen de 
la producción de distintos componentes de la MEC 
en el hígado, ocurre por las células pro-fibrogéni-
cas las cuales pueden tener un origen diferente, sin 
embargo, comparten el mismo fenómeno de trans-
diferenciación. Dentro de las estirpes celulares que 
pueden dar lugar a miofibroblastos están las CEH, 
fibroblastos portales y las células musculares lisas 
vasculares, además otras células asociadas son las 
células mesenquimales y fibrocitos que pueden lle-
gar de medula ósea.5,30

Por su parte, las CEH, representan una pobla-
ción menor de 2% del tejido hepático, sin embargo, 
han sido descritas como las principales células que 
participan en la producción de MEC. Cuando las 
células estelares se encuentran quiescentes expre-
san marcadores similares a las células neuronales 
(proteína ácida glial fibrilar (GFAP), sinemina, si-
naptosina) y algunos otros marcadores característi-
cos de adipocitos (receptor gamma de activación y 
proliferación de peroxisomas, PPARγ).5 

Durante el proceso de fibrogénesis, las células 
estelares sufren “activación”. La activación está ca-
racterizada por la pérdida de depósitos de vitamina 
A o retinoides, aumento del número y tamaño celu-
lar, así como de transdiferenciación fenotípica por 
lo que adquieren contractilidad celular, secretan 
citocinas proinflamatorias y MEC, que son caracte-
rísticas típicas de los miofibroblastos.18,31-33 La acti-
vación de estas células tiene múltiples mecanismos 
y vías de señalización (TGF/TGFR, Toll like recep-
tors (TLR); Nod-like receptor (NLRs); lipopolisacá-
rido (LPS), Hedgehog (Hh)), EROs, citocinas (lepti-
na, adiponectina, interleucina (IL)-17, IL-22, IL-15, 

IL-20), quimiocinas (CCL2, factor de crecimiento 
derivado de plaquetas (PDGF), VEGF-A) productos 
de peroxidación lipídica, muerte celular (eventos 
de apoptosis, necrosis celular), autofagia, vesícu-
las extracelulares, modificaciones epigenéticas y 
la activación de receptores nucleares (receptor 
farnesoid X (FXR); receptor succinato 1 (GPR91); 
receptor nuclear 4A1 (NR4A1)).22,30 Una vez activas 
las células son altamente proliferativas y contrác-
tiles con la capacidad de migrar y producir citoci-
nas proinflamatorias (proteina-1 quimioatrayente 
de monocitos, como MCP-1); factor estimulante 
de colonias de macrófagos (MCSF); PDGF, TGF-β, 
HGF, osteopontina, proteína de alta movilidad gru-
po B1 (HMGB1); TIMP y una alta producción de 
fibronectina y colágena tipo I y III.30

Al activarse, las CEH secretan quimiocinas y 
moléculas de adhesión celular que modulan la ac-
tivación de linfocitos, generándose así un círculo 
vicioso. Las células de Kupffer, los macrófagos re-
sidentes en el hígado contribuyen a este proceso 
liberando citocinas y EROs, los hepatocitos mue-
ren y secretan citocinas proinflamatorias y las Na-
tural Killer aumentan la fibrogénesis y se reduce su 
capacidad de controlar la población de CEH acti-
vadas (inducción de apoptosis), esto debido a que 
el microambiente celular inhibe sus capacidades 
citotóxicas.8,34,35 

Por otra parte, los fibroblastos portales, que 
están localizados en el ducto biliar, se conoce que 
son las primeras células en responder ante el daño 
colestásico, teniendo un papel clave en la fibrosis 
biliar.32 Esta estirpe celular tiene marcadores únicos 
como lo son: elastina, p100, fibulina-2, además una 
vez activados incrementan de manera importante 
la expresión de alfa actina de músculo liso (α-SMA), 
marcadores de proliferación y la producción de co-
lágena tipo I.36 La diferenciación de los fibroblas-
tos portales tiene lugar por la producción de IL-6, 
MCP-1, TGF-β, osteopontina, HMGB1 producida 
por las células biliares (colangiocitos) que sufren 
alteraciones debido al evento colestásico.36

Fibrosis hepática
La fibrosis hepática es la respuesta cicatrizal 
producida por diversas etiologías como agentes 
virales, fármacos, abuso en el consumo de alco-
hol, enfermedades autoinmunes o metabólicas, 
caracterizada por una deposición desregulada de 
las proteínas de matriz extracelular; sin embargo, 



78

FIBROSIS HEPÁTICA

para que esto ocurra se ha reportado que es ne-
cesario un estímulo constante, que puede llevar 
meses o incluso años, para generar dicha respues-
ta.23,33,37 El proceso de cicatrización puede progre-
sar a cirrosis hepática, causando alteración en la 
arquitectura hepática por la presencia de fibras de 
MEC y distorsión vascular.38 Este daño es dirigido 
por la activación de CEH, las cuales se diferen-
cian a miofibroblastos debido a diferentes facto-
res involucrados, como la estimulación de células 
residentes del hígado al secretar de forma para-
crina citocinas como: TNF-α, TGF-β, IL-1 y PDGF, 
fibronectina, VEGF, IL-6, factor de crecimiento 
tipo insulinoide (IGF), interferón (IFN)-γ y MMPs 
promoviendo la transdiferenciación, además de 
la estimulación autocrina de las células activadas 
para prolongar su perpetuación (radicales libres, 
TGF-β1, endotelina-1, factor activador de plaque-
tas (PAF), angiotensina II, MCP-1, RANTES, IL-10, 
CXCL8/IL8).39,40 Por su parte, la síntesis autocrina 
y paracrina de TGF-β, genera un microambiente 
proinflamatorio debido a la activación de la vía de 
MAPK/p38/c-JNK, por su parte el PDGF, el fac-
tor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF) y el 
VEGF son producidos y actúan como elementos 
de proliferación de las CEH.22

Ante el daño hepático persistente, el proceso 
de reparación se perpetúa y ocasiona que la rege-
neración no sea favorecida, además las proteínas 
de la MEC se acumulan desordenadamente en los 
lobulillos hepáticos de manera contraproducente, 
ya que impide que los hepatocitos regenerados 
no tengan un espacio para proliferar, la acumula-
ción de los componentes de la MEC bloquea las 
fenestras de las células endoteliales propiciando la 
liberación de más proteínas y moléculas proinfla-
matorias.5 Además de impedir el flujo de nutrientes 
y sangre que atraviesan por las fenestras.

En el hígado fibrótico, las CEH activadas se-
cretan grandes cantidades de TIMP que regulan 
la actividad de las MMP. Dado que hay un mar-
cado incremento en la expresión de los TIMP, 
se genera inhibición de la actividad de las MMP, 
contribuyendo a la acumulación de colágena en el 
contexto de la fibrogénesis.41,42 Como ya se men-
cionó, el daño severo y constante ocasiona una 
disminución en la capacidad de regeneración de 
los hepatocitos y una producción de MEC muy 
aumentada que se deposita de acuerdo con el 
daño que lo está generando, en fases avanzadas 

se observa como bandas de colágena tipo I, III y IV 
con la capacidad de unir varios espacios porta dan 
lugar a los denominados “puentes de fibrosis”. El 
desarrollo de estos “puentes de fibrosis” precede 
a la formación de nódulos de regeneración y alte-
raciones en la microcirculación para finalmente el 
desarrollo de cirrosis.12

Homeostasis para control de la 
fibrosis hepática 
La homeostasis hepática debe entenderse como el 
equilibrio de las condiciones normales de la pro-
ducción y degradación del tejido conectivo. Es bien 
conocido que el hígado es un órgano con una gran 
capacidad regenerativa, por lo cual debe presentar 
gran resiliencia a eventos traumáticos y lesiones. 
Sin embargo, esta capacidad de regeneración ante 
un daño crónico propicia un desequilibrio en los 
procesos de reparación, por lo que la fibrosis he-
pática es el resultado de la acumulación excesiva 
de tejido cicatricial constituido principalmente por 
colágena tipo I y III que afecta la función normal 
del hígado.13

Producción de matriz extracelular 
durante la enfermedad hepática

Hepatitis virales
Las estructuras moleculares de los virus de hepa-
titis B y C se tienen perfectamente caracterizadas 
y se ha demostrado su papel en el desarrollo y 
progresión de la fibrosis tanto en modelos anima-
les como en la utilización de líneas celulares de 
hepatocitos y CEH. Tal es el caso de la proteína 
nuclear (core) y las proteínas no estructurales NS3 
y NS5 del virus de la hepatitis C.13 Por su parte 
la proteína nuclear interacciona con elementos 
mitocondriales y favorece la acumulación de lípi-
dos, lo cual en consecuencia induce la producción 
desbalanceada de EROs. Mientras que NS3 y NS5 
se ha descrito aumentan la producción de proco-
lágena I y III, así como una disminución de meta-
loproteasas. 

De manera interesante, en reportes recientes 
se han documentado los cambios que se producen 
en la MEC posterior a la erradicación del virus de 
hepatitis C con el uso de antivirales de acción di-
recta, el tratamiento usado en la actualidad.20,43,44 
En estos estudios se evaluó la regulación de pro-
colágena III y pro-colágena IV (las cuales son un 
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reflejo de la formación de colágena III y IV), tam-
bién los niveles séricos de los fragmentos C3M y 
C4M, indicadores de la actividad proteolítica de las 
MMPs sobre las mismas colágenas mencionadas.43 
Los resultados revelaron que los pacientes con F3 
y cirrosis (Child Pugh A) mostraron una reducción 
significativa de pro-C3, C3M y C4M después de 
12 meses de haber sido tratados, además el co-
ciente pro-C3/C3M demostró un efecto a favor 
de la degradación de la colágena III. Por su parte, 
la evaluación de la MMP2, MMP9 y TIMP1 tam-
bién mostraron un fenotipo de regresión, es decir 
que los eventos de fibrólisis ocurren después de 
12 semanas de tratamiento con antivirales de ac-
ción directa.45 No obstante, existe evidencia que la 
reversión de fibrosis no ocurre en todos los casos 
después del tratamiento con antivirales de acción 
directa.45   

En hepatitis B, la proteína X (HBx) promueve 
la expresión de proteínas involucradas en la transi-
ción epitelio-mesénquima, remodelación de com-
ponentes de la MEC (colágena1a, α-SMA y MMP1, 
MMP2, MMP9 y MMP13), metabolismo de los 
hepatocitos e incluso la expresión de marcadores 
tumorales que indican la progresión de fibrosis a 
HCC.46 Es importante enfatizar que todos los cam-
bios producidos por las proteínas virales también 
conllevan una desregulación en el correcto funcio-
namiento de los hepatocitos y de las células pro-
ductoras de MEC, debido al secuestro de la maqui-
naria para la generación de más partículas virales, 
lo cual abarca la producción de EROs y otros ele-
mentos de estrés celular,47 así como también el re-
clutamiento de células de la respuesta inmunológi-
ca que en su proceso de control del virus propician 
generación de radicales libres, muerte celular y una 
exacerbación del microambiente estrés oxidativo/
inflamación.13,48  

Enfermedad hepática alcohólica
Como ya se ha descrito previamente la fibrosis 
hepática es de origen multifactorial y tiene rela-
ción causal de acuerdo con el agente agresor, en 
el caso del metabolismo del alcohol se produce 
una importante peroxidación lipídica obteniendo 
como resultado metabolitos como malondialdehí-
do (MDA) y 4-hidroxi-nonenal (4-HNE) los cuales 
activan y potencian la función de las células este-
lares hepáticas. Las EROs son generadas a través 
de la cadena respiratoria por el citocromo P450 en 

la isoforma 2E1 (CYP2E1), son también derivados 
de la actividad de la xantino oxidasa y la NADPH 
(NOX).5 Además, el acetaldehído producto también 
del metabolismo es capaz de inducir la expresión 
de los genes de colágena tipo 1 y la expresión de 
TGF-β1.49 La formación de cuerpos apoptóticos 
derivados de la muerte celular programada (apop-
tosis) de los hepatocitos induce el reclutamiento 
de células de Kupffer dando lugar a la expresión 
de genes proinflamatorios y profibrogénicos, como 
TNF-α, IL-1, CXCL8/IL-8 y TGF-β1 activando las 
CEH.49 Los mecanismos descritos pueden dismi-
nuir si el paciente deja de consumir bebidas alco-
hólicas, pero si el proceso de estrés oxidativo y de 
inflamación sostenida continúan se desencadena 
la producción de tejido cicatricial que compro-
mete la arquitectura vascular del hígado hasta la 
evolución de cirrosis, caracterizada por formación 
de nódulos regenerativos del parénquima hepáti-
co rodeados de tabiques fibrosos que en su fase 
descompensada se caracteriza por el desarrollo de 
hipertensión portal con o sin presencia de insufi-
ciencia hepática.50 

Enfermedad hepática esteatósica 
asociada a disfunción metabólica 
(MASLD)
De igual manera, en MASLD, se ha descrito en 
las etapas tempranas (esteatosis) un aumento en 
los marcadores de estrés oxidativo como son los 
productos de lipoperoxidación, mientras que la 
defensa antioxidante se encuentra abatida o dis-
minuida de forma importante. La sobrecarga del 
tejido adiposo induce la resistencia a insulina, así 
como inflamación, promoviendo un desbalance 
en la secreción de adipocinas y otros mediadores 
inflamatorios, lo cual conduce a una inflamación 
sistémica de bajo grado.5 Además, la resistencia a 
insulina condiciona a un desbalance en la glucosa 
y el metabolismo de lípidos, favoreciendo la pre-
sencia de ácidos grasos libres (FFA) en el sistema 
circulatorio.51 A pesar de que las células de Kupffer 
son capaces de incorporar grandes cantidades de 
FAA, una sobrecarga promueve una transforma-
ción a un fenotipo inflamatorio, es decir, producen 
mediadores como IL-6, TNF-α, los cuales están 
asociadas a mantener el microambiente inflamato-
rio favoreciendo la progresión de la enfermedad.51 
De forma paralela se ha descrito que la producción 
de leptina (hormona derivada de los adipocitos) en 
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esta condición fisiológica promueve fibrosis, ya 
que induce un incremento de la expresión del gen 
de Col1a en cultivos de células estelares hepáticas 
humanas y de rata.52 

Componentes de la matriz extracelular 
como indicadores de daño hepático
El diagnóstico oportuno de la etapa de fibrosis he-
pática es esencial para conocer el nivel de daño y 
poder implementar un manejo clínico oportuno, 
aunque es importante mencionar que usualmen-
te la fibrosis no es valorada directamente, siendo 
utilizados solo criterios de funcionamiento hepá-
tico como herramientas de orientación médica, no 
obstante, el aumento o la baja de elementos de la 
biometría hemática y de las pruebas de función 
hepática (PFH) como la alanino aminotransferasa 
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), gamma 
glutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina, 
bilirrubina, albúmina, proteínas totales, tiempo de 
protrombina, y conteo plaquetario, proveen infor-
mación de que existe una posible alteración en los 
hepatocitos y, por lo tanto, un daño en el hígado, 
no obstante, por sí solos no determinan el grado 
de fibrosis.53-55

La combinación de varios parámetros ha per-
mitido la implementación de distintos índices que 
facilitan tener una mejor evaluación del grado de 
fibrosis, algunos de los más conocidos son el índi-
ce APRI (considera niveles de AST y el número de 
plaquetas), este permite discriminar si existe fibro-
sis avanzada (>1) o si no se tiene fibrosis (<0.5). 
Mientas que el índice FIB-4 indica fibrosis leve o 
ausencia (>1.3) y fibrosis avanzada (cirrosis, >2.67). 
A nivel comercial está disponible Fibrotest, el cual 
considera en su algoritmo el uso de datos demo-
gráficos (edad y sexo), las concentraciones séricas 
de α2-macroglobulina, apolipoproteína A1, hapto-
globina, bilirrubina total y GGT, permiten valorar 
por medio de una escala de 0-1, el nivel de fibrosis 
desde F0 a F4. Es importante mencionar que los ín-
dices son de gran ayuda como orientación de gra-
do de fibrosis y son herramientas complementarias 
a los métodos más detallados de análisis como la 
biopsia hepática.53-55 Por su parte la sensibilidad y 
especificidad de aquellos que permiten determinar 
etapas intermedias son moderados e incluso bajos, 
ya que la estandarización fue realizada con pobla-
ciones específicas, y finalmente los puntajes varían 
de acuerdo con la hepatopatía que subyace.56 

Los cambios histológicos relacionados con el 
aumento y distribución de fibras de colágena solo 
pueden ser observados mediante la biopsia hepáti-
ca, que a la fecha se sigue considerando el estándar 
de oro, la cual adicionalmente brinda información 
sobre otros procesos como necrosis, inflamación 
y esteatosis.54,57,58 Existen escalas para la clasifica-
ción de los grados de fibrosis como Metavir, Ishak 
y Knodell, todas denotan el desarrollo y progresión 
de fibrosis portal seguida por fibrosis con septos 
y por último la formación de nódulos.54,57,58 Den-
tro de las técnicas histológicas de tinción para los 
grados de fibrosis se utiliza hematoxilina y eosina, 
tricrómica de Masson y rojo sirio. La correcta cla-
sificación depende de la conjunción correcta de 
factores humanos como la correcta toma de mues-
tra (tamaño, zona de toma, manejo), la experiencia 
del patólogo, la integración correcta de la historia 
clínica. Adicionalmente, habría que tomar en con-
sideración el riesgo, y costos de la biopsia, además 
de que no se sugiere como un método de rutina 
para valorar la progresión o reversión de daño post 
manejo clínico, sino que se utiliza para casos donde 
se tenga duda del diagnóstico.54,57,58 Sin embargo, 
por ser un método invasivo cada vez es menos fre-
cuente su uso para valorar el manejo clínico.

Independientemente de la escala que se deci-
da manejar y la etiología que haya causado el de-
sarrollo de esta, la fibrosis se puede estratificar en 
5 grados principales: F0: No hay fibrosis hepática o 
la existencia de una fibrosis hepática mínima; F1: 
Agrandamiento del tracto portal sin septos; F2: 
Agrandamiento del tracto portal con septos esca-
sos; F3: Septos numerosos y fibrosis; F4: Cirrosis.25

Dentro de métodos de imagen diseñados para 
evitar el uso de biopsia y estimar cambios en el 
parénquima hepático se incluye la ultrasonografía, 
la tomografía computarizada o la resonancia mag-
nética y la elastografía transitoria (Fibroscan), no 
obstante, algunos de estos métodos son de difícil 
aplicación, como es el caso en pacientes obesos, 
aunado a la falta de especificidad, no se permi-
te una distinción entre esteatohepatitis y fibro-
sis.54,57,58

En los últimos años numerosos esfuerzos 
científicos y médicos en el mundo, han tratado de 
encontrar biomarcadores que puedan ser monito-
rizados y valorados de manera rutinaria utilizando 
una muestra sanguínea representativa.59 Lo ante-
rior teniendo en consideración el conocimiento de 
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que existen enzimas y proteínas que se acumulan 
o producen y que pueden estar implicadas en la 
síntesis o degradación de las colágenas y proteo-
glicanos, además de las moléculas resultantes del 
metabolismo de la colágena y citocinas profibrogé-
nicas que están latentes en la fibrogénesis activa.60 

Debido a que la colágena es uno de los más 
abundantes elementos de la MEC, se ha reportado 
que la procolágena I N-terminal (PINP) y la proco-
lágena III (PIIINP)61 se han utilizado como marca-
dores. Como elemento de la membrana basal se 
evalúan los niveles serológicos de la colágena tipo 
IV. Dentro de las glicoproteínas y polisacáridos de 
la MEC, el ácido hialurónico, laminina y YKL-40 
(proteína tipo quitinasa) han sido evaluados para 
determinar la fibrosis en pacientes cirróticos (Child 
Pugh A, B, C) y otras hepatopatías.59

De igual manera los niveles de colagenasas y 
sus inhibidores han mostrado que pueden incor-
porarse como biomarcadores complementarios de 
los índices actuales, mejorando así la especificidad 
y sensibilidad de acuerdo con el grado de fibrosis y 
la entidad patológica.10 Dentro de las MMP repor-
tadas se encuentran la MMP2, la cual es secretada 
por las CEH, por sí sola posee una precisión de 92% 
en la determinación de fibrosis avanzada, mientras 
que el cociente MMP2/TIMP1 permite tener me-
jor estadificación del grado de fibrosis en pacientes 
con hepatitis C.59 Así mismo, los niveles de MMP2 
y MMP9 han sido sugeridos como biomarcadores 
en enfermedad hepática alcohólica, participando 
como activadores de TGF-β, IL-1β, TNF-α, MCP-3 
u otras MMP, no obstante, su producción no nece-
sariamente implica que estén activas.10 Sin embar-
go, tanto las MMP como sus inhibidores no solo 
tienen participación en procesos patológicos hepá-
ticos,62 por lo cual debe de tenerse un panorama 
completo de la historia clínica del paciente.

Con los elementos antes descritos de la MEC 
se ha diseñado también un índice para la estatifi-
cación de fibrosis, el cual es llamado fibrosis he-
pática mejorada o (ELF, enhanced liver fibrosis), el 
cual toma en cuenta las concentraciones séricas de 
ácido hialurónico, PIIINP y TIMP1. Este índice se 
recomienda para la monitorización de fibrosis he-
pática en el curso de MASLD, hepatitis C y cirrosis. 
Los valores <7.7 indican no fibrosis o fibrosis hepá-
tica leve, mientas que valores de 7.7-9.7 sugieren 
fibrosis moderada, y los valores ≥9.8 indican fibro-
sis avanzada o cirrosis hepática, en los últimos dos 

casos las acciones a seguir indican la toma de una 
biopsia para confirmar el dato de este índice.63,64 

Finalmente, es relevante mencionar que las 
citocinas y algunas otras proteínas también pue-
den ser utilizadas como indicadores de cambios 
de la MEC, tales como son TGF-β, proteína-4 
microfibrilar, citoqueratina-18 y galectina-3, ac-
tualmente existe extensa información de la par-
ticipación de estos elementos y otras citocinas 
de acuerdo al grado de fibrosis y la hepatopatía, 
brevemente los datos apuntan a que existe regu-
lación diferencial de acuerdo al grado de fibrosis y 
el tipo de daño.54,59 

Es importante señalar que nuestro grupo de 
trabajo en los últimos años ha estudiado a las 
proteínas de unión al factor de crecimiento insu-
linoide (IGFBPs) y a las MMP2, 7 y 9 en hepatitis 
C crónica, los resultados son muy prometedores 
indicando su participación en el proceso fibrogé-
nico de acuerdo con la etapa de daño,10,65 siendo 
biomarcadores potenciales de los estadios de la 
fibrosis hepática. 

Tratamiento de la fibrosis hepática 
El tratamiento de la fibrosis hepática se centra en 
eliminar el agente causal de la enfermedad hepáti-
ca y tratar los síntomas para prevenir la progresión 
de la fibrosis a cirrosis. Es importante destacar que 
algunos casos de fibrosis hepática pueden ser re-
versibles si se trata la causa subyacente a tiempo.38

Medicamentos
En los últimos años, se han realizado varios estu-
dios clínicos encaminados a encontrar estrategias 
para el control y reversión de la fibrosis hepática 
que incluyen el uso de suplementos como vitami-
na C, cafeína, uso de anticuerpos específicos para 
evitar el entrecruzamiento de la colágena (simtuzu-
mab), fármacos (ácido urdesoxicolico, pirfenidona), 
uso de estrategias de regulación génica por medio 
de RNA no codificante, uso de células madre, uso 
de inmunomoduladores y antioxidantes, no obs-
tante, a la fecha ninguno cuenta con aprobación 
por la FDA.18,38 

Trasplante hepático
A la fecha, el único tratamiento aceptado para 
la cirrosis hepática es el trasplante hepático, sin 
embargo, existen limitantes para acceder a la in-
tervención, como escasez de donadores, terapia 
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inmunosupresora de por vida y alto costo econó-
mico.19,66,67

Control de complicaciones
La monitorización y el tratamiento de las complica-
ciones asociadas, como la hipertensión portal y la 
ascitis, son importantes para prevenir la descom-
pensación de la cirrosis.67,68

De acuerdo con lo antes descrito, en el híga-
do es necesario mantener la homeostasis entre la 
fibrogénesis y la fibrólisis de la MEC. A continua-
ción, se describen factores importantes para el 
control de la fibrosis hepática y la promoción de la 
homeostasis hepática:

Antioxidantes: Los antioxidantes pueden ayu-
dar a reducir el estrés oxidativo en el hígado, un 
factor que puede contribuir a la fibrosis. Alimen-
tos ricos en antioxidantes, como frutas y verduras, 
pueden ser benéficos.69 Además del uso de medi-
camentos y/o complementos como son silimarina, 
N-acetilcisteína, silibinina, cúrcuma, lactoferrina, 
resveratrol, omega-3, entre otros.70,71

Inflamación: La inflamación crónica juega un 
papel crucial en la progresión de la fibrosis hepá-
tica. Controlar la inflamación puede ayudar a pre-
venir la muerte de los hepatocitos y la activación 
de células hepáticas responsables de la producción 
excesiva de tejido conectivo.38

Estilo de vida saludable: Mantener un peso 
corporal saludable, evitar el consumo excesivo 
de alcohol y hacer ejercicio regularmente.  Evitar 
el uso de elementos de herbolaria y suplementos 
alimenticios sin sustento médico o evidencia cien-
tífica, todos son factores clave para prevenir o con-
trolar la fibrosis hepática.38,72,73

Tratamiento de la enfermedad subyacente: 
La fibrosis hepática está asociada con enfermeda-
des hepáticas crónicas, como enfermedad hepática 
por alcohol, MASLD, hepatitis virales, o enferme-
dades autoinmunes. Tratar la causa subyacente 
puede ayudar a controlar la fibrosis. Sin embargo, 
a la fecha no existe un medicamento específico 
para el tratamiento de la fibrosis, por lo que es 
necesario realizar más ensayos clínicos utilizando 
los fármacos que han mostrado mejoría, como la 
pirfenidona y nuevas moléculas para tener mejores 
terapias de acuerdo con el grado de fibrosis y al 
agente agresor.73

Monitoreo regular: En casos de enfermeda-
des hepáticas crónicas, se recomienda un monito-
reo regular mediante pruebas de función hepática 
y pruebas específicas de fibrosis para intervenir 
tempranamente si es necesario. Actualmente, no 
existen métodos rutinarios y accesibles para valo-
rar la progresión o reversión del daño, por lo que 
la comunidad médica debe hacer énfasis en la 
necesidad de este tipo de herramientas para tener 
un diagnóstico rápido y confiable.65,74 

Por lo anterior consideramos que es indispen-
sable realizar estudios con enfoque holístico en re-
ferencia a las vías involucradas en la remodelación 
de la MEC que pueden inducir la fibrosis hepática, 
para conocer o dilucidar las combinaciones de los 
factores involucrados como: los diferentes tipos de 
fibroblastos, los componentes de la MEC, la infla-
mación y el estrés oxidativo que participan en el 
proceso fibrogénico, con la intención de generar 
nuevas estrategias que permitan mejorar el manejo 
clínico del paciente. 
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Introducción

El microbioma humano. Disbiosis en la salud y la 
enfermedad

La microbiota es un ecosistema complejo formado por una amplia 
variedad de microorganismos como arqueas, protistas, hongos, 
virus y, las más estudiadas hasta el momento; bacterias, que viven 
en un determinado nicho biológico. Por el contrario, la definición 
de microbioma es más amplia e incluye también la información 
genética del colectivo, los metabolitos, los elementos estructu-
rales y el entorno que influyen en el nicho biológico. Se estima 
que billones de microorganismos coexisten en el tracto gastroin-
testinal en simbiosis entre ellos y con el cuerpo humano, estando 
involucrados en muchos procesos fisiológicos, incluyendo la di-
gestión, el metabolismo y la función inmune.1

La composición del microbioma intestinal es dinámica, con 
alta variación intra e interindividual a lo largo del tiempo influen-
ciada por diferentes factores, incluido el modo de parto, la dieta, 
la edad, la genética y las exposiciones ambientales.2 Un micro-
bioma intestinal sano se caracteriza por una comunidad diversa 
de microorganismos, con cuatro filos principales que dominan el 
ecosistema: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteo-
bacteria; los dos primeros representan 90% del total de microrga-
nismos y muestran altos niveles de bacterias beneficiosas como 
Bifidobacterium y Lactobacillus.3 Múltiples factores, incluidos los 
hábitos alimentarios y el uso de antibióticos, pueden alterar el 
equilibrio de este ecosistema, lo que provoca disbiosis, la cual se 
caracteriza por una reducción de la diversidad de microorganis-
mos y un crecimiento excesivo de bacterias dañinas, deterioro de 
la función de la barrera intestinal y alteración del equilibrio entre 
el huésped y el microbioma. La disbiosis se ha asociado con di-
versas enfermedades, dentro y fuera del tracto gastrointestinal, 
como la enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes, obesidad, 
trastornos cardiovasculares y neurovasculares, así como enfer-
medades hepáticas.
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Características anatómicas del eje 
intestino-hígado
El concepto eje intestino-hígado se refiere al com-
plejo sistema de comunicación bidireccional entre 
el intestino, su microbiota y el hígado. El intesti-
no y el hígado están conectados por la vena porta, 
que es responsable del transporte de nutrientes 
y metabolitos microbianos absorbidos por vía en-
térica desde el intestino al hígado. A la inversa, el 
hígado también puede modular la función intesti-
nal mediante la secreción de ácidos biliares, IgA y 
moléculas antimicrobianas en el intestino, que a 
su vez regulan la composición de la microbiota. El 
eje intestino-hígado desempeña un papel crucial 
en la regulación de muchos procesos fisiológicos, 
incluidos el metabolismo, la función inmune y la 
homeostasis energética. La desregulación de este 
eje puede provocar cambios en la composición y 
función de la microbiota intestinal, alteraciones en 
el metabolismo de los ácidos biliares y cambios en 
la función de la barrera intestinal e influir en las 
respuestas inmunitarias intestinales y hepáticas.4

Además, tres barreras principales en el intesti-
no impiden la translocación de microorganismos y 
antígenos a la circulación portal: a) la capa mucosa, 
que separa las bacterias luminales de las células in-
testinales, está compuesta de dos capas; la interna, 
desprovista de bacterias debido a la secreción de 
péptidos antimicrobianos por las células epiteliales 
y de Paneth, y la externa, que sirve como fuente de 
nutrientes y fijación para las bacterias.5,6 Su com-
posición está regulada por la microbiota y los cam-
bios en esta última modifican la permeabilidad y 
susceptibilidad a las infecciones;7 b) la barrera epi-
telial, que restringe físicamente el paso de microor-
ganismos mediante uniones adherentes y uniones 
estrechas entre enterocitos, células caliciformes y 
enterocromafines; c) la barrera vascular intestinal, 
ubicada anatómicamente debajo de la capa epite-
lial. Está formada por células endoteliales y una red 
de células gliales y pericitos e impide la disemina-
ción sistémica de microorganismos, incluso si las 
barreras mucoepiteliales están comprometidas.8 La 
alteración de esta barrera se ha asociado con trans-
locación bacteriana, de manera independiente a la 
presencia de hipertensión portal en modelos de 
cirrosis. Datos recientes sugieren que el agonismo 
de FXR en el contexto de NASH y cirrosis podría 
ser beneficioso en parte al reducir la permeabilidad 
de la barrera mediante la activación de WNT/B-ca-

tenina.9,10 Por último, existe una barrera inmunita-
ria que ayuda a mantener la homeostasis mediante 
una respuesta tolerogénica que involucra a células 
dendítricas de la lámina propia CD103+ y células 
M, Tregs y Th17 en la interfaz de la mucosa que 
controlan la liberación de diversas citocinas como 
IL-33, IL-10, IL-22 y TGF-β.11

Metabolitos de origen microbiano que 
influyen en la fibrosis
El hígado, incluso en un estado saludable, se ve 
continuamente desafiado por el estrés metabólico 
inducido por el microbioma intestinal, cuyos meta-
bolitos contribuyen significativamente (hasta 10%) 
al conjunto de moléculas presentes en la circula-
ción sistémica humana, presentando un efecto bio-
activo sistémico con funciones tanto inflamatorias 
como metabólicas; entre ellos:

Ácidos grasos de cadena corta (SCFAs): el 
acetato, el propionato y el butirato, los SCFAs más 
comunes, se producen mediante la fermentación 
de la fibra dietética por la microbiota intestinal 
y sirven como fuente de energía esencial tanto 
para las bacterias como para el huésped. El reco-
nocimiento de SCFAs en el intestino promueve 
la liberación del péptido YY y GLP1, lo que esta-
blece una conexión adicional entre el microbioma 
intestinal, la obesidad, la resistencia a la insulina 
y la NAFLD.12 Además, se transportan al hígado a 
través de la vena porta, donde pueden afectar el 
metabolismo de los lípidos y la glucosa, reducir la 
inflamación y mejorar la sensibilidad a la insulina al 
regular indirectamente la expresión genética.13 Un 
estudio reciente mostró una mejora en los niveles 
de ALT, AST y colesterol en pacientes con NASH 
que seguían una dieta rica en fibra, probablemente 
debido a un aumento en la abundancia de bacte-
rias productoras de butirato.14 De hecho, el butira-
to ha demostrado efectos antifibróticos al suprimir 
la señalización de TGF-β no canónica en las células 
estrelladas hepáticas.15

Ácidos biliares: sintetizados y almacenados en 
la vesícula biliar, son intermediarios directos en la 
comunicación intestino-hígado. Después de una 
comida, se secretan en el duodeno, desempeñando 
un papel en el metabolismo del colesterol y la ab-
sorción de lípidos y vitaminas liposolubles. También 
son importantes moléculas de señalización que re-
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gulan el metabolismo y la inflamación.16 Si bien los 
ácidos biliares pueden influir en la composición de la 
microbiota intestinal, esta última influye en el meta-
bolismo de los ácidos biliares a través de la descon-
jugación y deshidroxilación (y otras modificaciones 
como la epimerización, esterificación y desulfata-
ción), transformando los ácidos biliares primarios 
en secundarios (principalmente ácido desoxicólico 
y litocólico), cambiando finalmente el tamaño y la 
composición del conjunto de ácidos biliares. La dis-
biosis induce una disminución de los ácidos biliares 
secundarios, lo que reduce la activación de FXR y 
TGR5, con impacto a varios niveles, como el meta-
bolismo de la glucosa y los lípidos, la permeabilidad 
intestinal, la translocación bacteriana y el creci-
miento excesivo, lo que contribuye a la progresión 
de la enfermedad. En este contexto, los pacientes 
con cirrosis mostraron menor abundancia de gru-
pos bacterianos con capacidad 7 α-deshidroxilante, 
y los pacientes con MASLD mostraron mayores 
especies de ácidos biliares citotóxicos en suero e 
hígado.17,18 Estudios recientes han contribuido a 
aumentar el conocimiento sobre el papel específico 
de la microbiota y las modificaciones en los ácidos 
biliares en la fibrosis hepática.19,20,21

Etanol endógeno: la fermentación sacarolí-
tica y la alimentación cruzada microbiana pueden 
producir etanol durante la digestión de los carbo-
hidratos. En pacientes con MASH o enfermedad 
hepática avanzada se han demostrado niveles ele-
vados de bacterias productoras de etanol, junto 
con niveles elevados en la circulación sistémica y el 
aliento, pero también en la vena porta.22 Cuando se 
metaboliza, el etanol se convierte en acetaldehído, 
que se acumula y es tóxico incluso en pequeñas 
cantidades. El daño causado por estos metabolitos 
implica: toxicidad directa en las células hepáticas, 
translocación bacteriana debido a la alteración de 
la barrera intestinal y señalización de NF-kB en las 
células periféricas, todo ello induce inflamación del 
hígado y estrés oxidativo, que activa las células es-
trelladas hepáticas quiescentes.

Aminoácidos: pueden ser metabolizados por 
la microbiota intestinal para producir metabolitos 
como el N-óxido de trimetilamina (TMAO), el cual 
induce esteatosis hepática, reduce la tolerancia a 
la glucosa y ha sido relacionado con enfermedades 
cardiovasculares.

Hepatotoxinas de origen microbiano: La dis-
biosis y el aumento de la permeabilidad intestinal 
favorecen la translocación de microorganismos y 
sus subproductos como el ADN libre o componen-
tes de la pared celular (LPS, peptidoglicanos, ADP-
heptosa o ácido lipoteicoico).23 Incluso pequeñas 
cantidades de estos PAMPs (patógenos asociados 
a patrones moleculares) activan la respuesta inmu-
ne innata y adaptativa a través de células dendríti-
cas y macrófagos residentes en los tejidos a través 
de receptores tipo Toll y Nod, activando una casca-
da inflamatoria que induce la fibrogénesis a través 
del inflamasoma NLRP3.24 Sin embargo, la fibrosis 
también puede desencadenarse mediante la acti-
vación de estos receptores en los hepatocitos o 
directamente en las células estrelladas del hígado.

Los mecanismos que inducen fibrosis en los 
que intervienen metabolitos de origen microbiano 
se representan en la FIGURA 1.

Directrices de práctica: fibrosis 
hepática y microbiota

Disbiosis en la fibrosis hepática: 
¿asociación o causalidad?
Los cambios en el microbioma intestinal se ob-
servan con frecuencia en pacientes que padecen 
afecciones hepáticas crónicas, especialmente en 
cirrosis, donde la pérdida de homeostasis en el teji-
do linfoide asociado al intestino colabora en la pro-
gresión de la enfermedad hepática crónica avanza-
da, lo que lleva a una disminución de la diversidad 
bacteriana y al sobrecrecimiento de bacterias del 
intestino delgado (SIBO).25,26 La microbiota de los 
pacientes con cirrosis tiende a estar enriquecida 
en Fusobacteria, Proteobacteria, Enterococcaceae 
y Streptococacceae y presenta niveles más bajos 
de Ruminococcus, Lachnospiraceae, Bacteroidetes, 
Roseburia, Veillonellaceae y Verrucomicrobia (Akker-
mansia muciniphila) independientemente de la 
etiología causante. La progresión de cirrosis com-
pensada a descompensada puede inducir cambios 
adicionales en el microbioma, incluidos: 1) Aumen-
to de la abundancia relativa de Enterobacteriaceae 
(p. ej., Escherichia coli y Klebsiella), Enterococcaceae 
(p. ej., Enterococcus faecalis y E. faecium), Strepto-
coccaceae, y Veillonellaceae (p. ej., Veillonella atypi-
cal, V. dispar); y 2) Niveles relativos más bajos de 
taxones potencialmente beneficiosos como Lach-
nospiraceae (p. ej., Eubacterium eligens y E. rectale) 
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y Ruminococcaceae y otras familias de bacterias 
como Desulfovibrionaceae (p. ej., Bilophila wadswor-
thia) y Clostridiaceae (p. ej., Clostridium botulinum, 
C. leptum, C. methylpentosum).27,28 La carga tumo-
ral del HCC relacionado con el VHB también se ha 
asociado con la presencia de microbios intestina-
les específicos independientemente de la cirrosis, 
que se distinguen por el enriquecimiento de Bac-
teroides, Lachnospiracea incertae sedis, y Clostridium 
XIVa en pacientes con HCC no pequeño.29 El ACLF 
relacionado con el VHB también se ha asociado 
con cambios específicos en la diversidad microbia-
na vinculada a la progresión (aumento de la abun-
dancia de Enterococcus) o la regresión (aumento de 
la abundancia de Faecalibacterium) de la enferme-
dad.30 Los análisis de especies virales y fúngicas en 
las últimas etapas de la enfermedad hepática cró-
nica son escasos y, hasta la fecha, están menos cla-

ramente relacionados con las características de la 
cirrosis y los resultados generales.31 Algunos bacte-
riófagos, incluidos los de Streptococcus, Faecalibac-
terium y Lactobacillus, pueden ser importantes para 
el desarrollo de ciertos resultados como la ence-
falopatía hepática mínima y la función cognitiva.32 
Un análisis de la población de hongos intestinales 
realizado en pacientes cirróticos ha revelado nive-
les más bajos de Candida albicans en el grupo de 
pacientes hospitalizados junto con algunos cam-
bios en los niveles del filo fúngico Ascomycota que 
podrían ser útiles para predecir la hospitalización 
en comparación con los niveles del filo bacteriano 
Bacteroidetes.33 Los hongos patógenos oportunis-
tas de género Malassezia y Candida también se han 
asociado recientemente con pacientes con HCC 
en comparación con controles sanos y pacientes 
cirróticos.34 La restauración parcial de la microbio-
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FIGURA 1. Mecanismos de fibrogénesis mediados por el eje intestino-hígado.
La microbiota intestinal, modulada por varios factores, produce y regula varios metabolitos que contribuyen, directa e indirectamente, a la inflamación 
intestinal y hepática y a la activación de las células estrelladas hepáticas.

TMAO: Óxido de trimetilamina; TLR: Receptor Toll-like; FFA: Ácidos grasos libres; ROS: Especies reactivas de oxígeno; LPS: Lipopolisacárido; LTA: Ácido 
litocólico; DAMP: Patrón molecular asociado a daños; MAMP: Patrón molecular asociado a microbios; PAMP: Patrón molecular asociado a patógenos.



89

FIBROSIS HEPÁTICA

CAPÍTULO 9  I  Microbiota y Fibrosis Hepática

ta intestinal después del trasplante de hígado indi-
ca que estos cambios profundos en el microbioma 
están relacionados, al menos en parte, con una 
enfermedad hepática avanzada y no con el factor 
etiológico que la causó.35

Numerosos estudios de asociación investi-
gan cambios en la composición microbiana en las 
primeras etapas de la aparición de una enferme-
dad hepática crónica. Los pacientes con MASLD 
presentan un perfil de microbiota claramente di-
ferente en comparación con los controles sanos, 
independientemente de la progresión de la enfer-
medad hepática tanto en pacientes obesos como 
delgados. También en los pacientes con ALD, el 
alcohol es capaz de modificar el microbioma an-
tes de iniciarse el desarrollo de la enfermedad 
hepática.36 Esta característica no es exclusiva de 
las enfermedades hepáticas crónicas provocadas 
por alteraciones metabólicas y podría ser rele-
vante también en otras condiciones hepáticas 
crónicas.37 La aparición y progresión de las he-
patitis virales también van acompañadas de una 
disminución significativa en la diversidad micro-
biana intestinal38 e incluso la hepatitis autoinmu-
ne podría verse influenciada por la composición 
microbiana.39 La microbiota intestinal alterada se 
considera un factor de riesgo para la progresión 
de la enfermedad hepática, pero no está claro si 
es un factor causal. Los estudios realizados hasta 
ahora con el objetivo de evaluar si los cambios en 
las comunidades bacterianas pueden vincularse 
con la fibrosis histológicamente confirmada, no 
han logrado asociar de manera reproducible un 
tipo(s) específico(s) de bacteria(s) con la presen-
cia o el desarrollo de fibrosis. Las razones detrás 
de esta heterogeneidad aún no están claras, pero 
podrían incluir, entre otras: 1) Especificidad etio-
lógica; 2) Intrincada interacción dinámica de los 
microbios con condiciones antropométricas (ét-
nicas), conductuales (p. ej., consumo de alcohol, 
dieta) y comorbilidades (p. ej., diabetes, síndro-
me metabólico, obesidad) que probablemente 
influyan en la progresión de la enfermedad y; 3) 
El hecho de que la mayoría de los estudios utili-
zan análisis basados en 16s para interrogar a las 
poblaciones microbianas, lo que solo informa de 
su complejidad, pero no puede revelar su perfil 
funcional completo. Probablemente, la MASLD 
sea la etiología en la que se han realizado la ma-
yoría de estos estudios, ya que habitualmente se 

requiere una biopsia hepática para el diagnóstico. 
Hasta ahora, los estudios que incluyen una eva-
luación cuidadosa de la fibrosis han demostrado: 
1) Niveles más altos de Bacteroides y Ruminococ-
cus y niveles más bajos de Prevotella en pacientes 
MASLD con fibrosis significativa.40 2) Una menor 
proporción de Ruminococcus obeum CAG:39 fecal 
y Eubacterium rectale asociadas a fibrosis avanza-
da histológicamente confirmada en pacientes con 
MASLD.40,41 3) Proporciones más bajas de Rumi-
nococcaceae junto con proporciones mayores de 
Veillonellaceae asociadas con la gravedad de fibro-
sis MASLD.42 Un estudio reciente en una cohorte 
grande con pacientes hispanos NAFLD (N = 217), 
en el que se utilizó un análisis metagenómico 
completo para descifrar la población bacteriana y 
una elastografía transitoria controlada por vibra-
ción como lectura de la presencia de fibrosis sig-
nificativa, mostró una asociación entre la fibrosis 
y el descenso de Parabacteroides distasonis y un 
enriquecimiento de Prevotella y Holdemanella, jun-
to con cambios en varias vías bacterianas relacio-
nadas con la progresión de la enfermedad como el 
ciclo de la urea y la síntesis de vitaminas B.43 Los 
pacientes con MASLD con fibrosis hepática en las 
etapas F2 a F4 sin obesidad parecen tener tam-
bién una firma distintiva del microbioma fúngico 
(micobioma) fecal, ya que el plasma está enrique-
cido en anti-Candida albicans IgG.44 Curiosamente, 
los pacientes con ALD con enfermedad avanzada 
también muestran menor diversidad fúngica con 
crecimiento excesivo de Candida y un aumento de 
anticuerpos séricos anti-Saccharomyces cerevisiae 
asociados con mayor mortalidad.45 La diversidad 
viral también disminuye en pacientes con MASLD 
y fibrosis significativa. Los bacteriófagos, y más 
específicamente varios fagos de Lactococcus, es-
taban presentes con menos frecuencia en pacien-
tes con enfermedad más grave.46 Es posible que 
este último resultado deba interpretarse con cau-
tela, ya que los niveles de fagos de Lactococcus 
se correlacionan fuertemente con el consumo de 
alcohol.47

Aproximaciones enfocadas en el 
microbioma para el tratamiento de la 
fibrosis hepática
Los datos acumulados procedentes principalmente 
de estudios preclínicos apoyan que la disbiosis in-
testinal es un factor de riesgo para la progresión de 
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la enfermedad hepática mucho antes de la aparición 
de la cirrosis, especialmente en MASLD y ALD.

Los probióticos, prebióticos y simbióticos son 
probablemente la primera estrategia con un claro 
impacto en la composición microbiana intestinal 
que se ha utilizado en medicina, especialmente 
para el tratamiento de trastornos intestinales. Los-
probióticos son microorganismos vivos con cono-
cidos beneficios para la salud, que generalmente 
pueden mejorar o restaurar un microbioma intes-
tinal bien equilibrado. Los prebióticos son compo-
nentes alimentarios no digeribles que promueven 
el crecimiento y la supervivencia de bacterias be-
neficiosas a través de la fermentación intestinal. En 
otras palabras, nutren a las bacterias intestinales 
beneficiosas, fomentando un entorno microbiano 
saludable. Ejemplos de prebióticos incluyen inuli-
na, avena cruda, pectina y otros carbohidratos sin 
refinar no digeribles. Simbiótico es un término uti-
lizado cuando el tratamiento propuesto combina 
probióticos y prebióticos en un solo producto. Esta 
combinación generalmente tiene como objetivo 
mejorar la supervivencia de cepas bacterianas vi-
vas específicas en todo el tracto gastrointestinal, 
donde ejercerán su función beneficiosa. Los pre-
bióticos comunes utilizados en los suplementos 
simbióticos incluyen la inulina y los oligosacáridos 
no digeribles de fructosa o xilosa. Las cepas pro-
bióticas comunes incluyen bacterias de los géne-
ros Bifidobacterium y Lactobacilli. Varios estudios 
en modelos preclínicos demuestran ambas cepas 
en varios trastornos hepáticos junto con bacterias 
adicionales de otros géneros, incluidas Akkerman-
sia, Parabacteroides y Desulfovibrio, entre otras.48,49 
Se ha demostrado que las cepas relacionadas con 
el género lactobacillus pueden aliviar la barrera in-
testinal y la lesión hepática inducidas por el alcohol, 
prevenir el daño hepático y la fibrosis en modelos 
colestásicos de ratones y disminuir los marcadores 
inflamatorios y fibróticos en modelos de MASLD. 
Parabacteroides distasonis alivia la obesidad y las 
disfunciones metabólicas mediante la producción 
de succinato y ácidos biliares secundarios y mejora 
la fibrosis hepática inducida por dietas con defi-
ciencia de tioacetamida (TAA), metionina y colina 
(MCD). Se ha demostrado que Akkermansia mucini-
phila disminuye el aumento de peso, la esteatosis 
hepática y la lesión hepática inducida por dietas ri-
cas en grasas y puede mejorar la ALD experimental 
a través de sus efectos moduladores sobre la ba-

rrera vascular intestinal.50 Los efectos de la inulina 
para mejorar la salud se atribuyen a su papel en la 
regulación de la microbiota intestinal al promover 
el crecimiento de probióticos como Lactobacillus y 
Bifidobacterium y otras especies que podrían ser 
importantes en la progresión de MASLD como las 
relacionadas con el género Megamonas.51 Un me-
tanálisis reciente que incluyó un total de 41 RCTs 
(18 probióticos, 17 simbióticos y 6 prebióticos) en 
pacientes con MASLD concluyó que estas estrate-
gias mejoraron significativamente la esteatosis he-
pática (medida mediante clasificación ecográfica) 
(SMD: 4.87; [IC intervalo de confianza] 95%): 3.27, 
7.25) pero mostró una mejora mucho más modesta 
en las enzimas hepáticas, incluida la alanina tran-
saminasa (SMD: −0.86 U/L; IC 95%: −1.16, −0.56 
U/L), aspartato transaminasa (SMD: −0.87 U/L; IC 
95%: −1.22, −0.52 U/L), y gamma-glutamil transfe-
rasa (SMD: −0.77 U/L; IC 95%: −1.26, −0.29 U/L) 
y fibrosis hepática, que se midió mediante VCTE 
(SMD: −0.61 kPa; IC 95%: −1.12, −0.09 kPa).52

El trasplante de microbiota fecal (FMT) modu-
la el microbioma intestinal mediante un trasplante 
fecal procedente de un donante (normalmente un 
individuo sano) al paciente. Los estudios de FMT 
realizados en seres humanos han demostrado que 
es relativamente seguro cuando se realiza de ma-
nera adecuada y capaz de modificar la composición 
microbiana intestinal y afectar el estado metabólico 
de los receptores. FMT muestra algunos resultados 
prometedores en estudios iniciales preclínicos y 
clínicos destinados a tratar trastornos metabólicos 
estrechamente relacionados con la enfermedad he-
pática crónica como la obesidad y la DMT2.53 Un 
RCT reciente ha demostrado que el FMT autólogo 
después de un programa de pérdida de peso induci-
do por una dieta puede incluso ayudar a mantener el 
perfil metabólico beneficioso durante un período de 
tiempo más largo en el mismo sujeto.54 Sin embargo, 
este proceso parece depender en gran medida del 
estado metabólico del donante y de la composición 
microbiana del receptor.55 Numerosos ensayos clí-
nicos han abordado el trasplante de microbiota fe-
cal en pacientes con enfermedad crónica avanzada, 
con algunos datos positivos. No obstante, los datos 
sobre sus efectos antifibróticos son aun escasos. 
Estudios recientes en ambos modelos experimen-
tales de MASLD indican su capacidad para mejo-
rar la fibrosis hepática y la inflamación mediante la 
regulación del estrés oxidativo.56 Curiosamente, un 
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pequeño ensayo también ha demostrado efectos si-
milares en pacientes en los que un FMT procedente 
de individuos veganos sanos y de pacientes que pa-
decían MASLD pudo mejorar hasta cierto punto la 
necroinflamación histológicamente.57

En general, las estrategias destinadas a modi-
ficar la composición microbiana o los metabolitos 
derivados del microbioma en modelos preclínicos 
muestran un efecto beneficioso, especialmente en 
las características relacionadas con el control de 
peso, acumulación de grasa, inflamación y altera-
ciones metabólicas relacionadas, como el control 
glucémico.68 Los resultados en los pacientes son 
prometedores, pero aún se requiere demostrar me-
jor el beneficio para el hígado de los pacientes al 
incluir criterios de valoración más estrictos (biopsia 
hepática) y lecturas más específicas para la fibro-
sis, incluidas solo en algunos de ellos (resumidos 
en el CUADRO 1). Hasta la fecha, ninguno de los 3 
estudios que incluyen biopsias hepáticas pareadas 
y cuyos resultados han sido publicados ha podido 
demostrar una mejora histológica de la fibrosis, cri-
terio de referencia en ensayos clínicos destinados 
a desarrollar terapias antifibróticas. Por ello, son 
necesarios más estudios que incluyan biopsias he-
páticas pareadas para determinar si esta estrategia 
se puede utilizar o no para tratar directamente la 
fibrosis hepática.

Comentarios finales y perspectivas 
futuras
La relación entre el intestino y el hígado implica 
un delicado equilibrio entre la microbiota, sus me-
tabolitos y la inmunidad. Un eje intestino-hígado 
alterado contribuye al desarrollo de fibrosis he-
pática a través de alteraciones en el microbioma, 
cambios en los metabolitos derivados de micro-
bios, aparición de translocación y endotoxemia 
debido al daño de la barrera intestinal y cambios 
en las hormonas y la señalización de los ácidos 
biliares. Estos cambios conducen a alteraciones 
inmunes y metabólicas que inducen esteatosis, 

inflamación y fibrosis. Sin embargo, aún no está 
claro hasta qué punto la microbiota exacerba la 
progresión de la fibrosis o la enfermedad hepática 
per se estimula cambios en la microbiota. El co-
nocimiento existente se basa en gran medida en 
estudios transversales o de casos y controles, ca-
paces de mostrar asociaciones potenciales, pero 
falta causalidad debido a factores de confusión 
inherentes a la afección. Además, determinar una 
microbiota saludable es un desafío porque es muy 
dinámica y está influenciada por factores como 
el estilo de vida, historial médico y genética del 
huésped; por tanto, la selección de cohortes de 
control también es una gran fuente de sesgo. Te-
niendo en cuenta todos estos factores, emparejar 
a los participantes únicamente según el sexo y la 
edad parece insuficiente. Los esfuerzos de inves-
tigación longitudinal en curso son prometedores 
para desentrañar la contribución de las comuni-
dades bacterianas intestinales al desarrollo de la 
fibrosis hepática.

La nutrición personalizada es un área emer-
gente que permitirá dietas adaptadas al paciente 
en diversos entornos clínicos, ya que las reco-
mendaciones dietéticas generales pueden tener 
una eficacia limitada debido a diferencias en la 
microbiota. Sin embargo, la falta de estándares de 
investigación unificados junto con otras limitacio-
nes experimentales ha llevado a una falta de re-
producibilidad, lo que limita el impacto de dichos 
estudios. No obstante, los esfuerzos en curso para 
desarrollar tratamientos eficaces para la enferme-
dad hepática dirigidos al eje intestino-hígado son 
prometedores. Además, los enfoques multiómicos 
actuales están produciendo biomarcadores predic-
tivos no invasivos que serán componentes crucia-
les de la futura medicina de precisión. Sin embargo, 
se necesitan más estudios debido a ciertas contro-
versias en nutrientes/microorganismos específi-
cos. Los tratamientos dirigidos a la microbiota de-
ben ser específicos del contexto de la enfermedad 
y de la microbiota basal del paciente.
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CUADRO 1. Ensayos clínicos dirigidos a la microbiota, incluida la lectura de la fibrosis hepática. 

Identificación 
del ensayo Tratamiento Lectura Etiología Resultados N Fuente

FMT NL4189  
(NTR4339)

Dos brazos: Donante vegano magro (alogénico n = 10) vs., 
propio (autólogo n = 11) FMT tres veces a intervalos de 8-
semanas

Biopsia de hígado 
 (6 meses)

MASLD Control (p = 0.39):  0.9 ± 0.7 a 1.2 ± 0.8  
Tratados (p = 0.10): 1.2 ± 0.9 a 1.6 ± 0.7

21 Witjes et al. 2020.58

Pre NCT03184376 Un brazo: Orafti P95 (extracto de oligofructosa) 8 g al día por 
12 semanas seguidas de 16 g al día por 
24 semanas vs., placebo isocalórico por 24 semanas

Biopsia de hígado 
 (9 meses)

MASLD No-significativos (datos brutos no disponibles) 14 Bomhof et al. 2019.59

Pro NCT04520724 Un brazo: Sustituir el pan existente para dos comidas con 
bollos altos en fibra

 VCTE 
 (2 meses)

MASLD Basal: 6.0 (CI: 5.4-6.7) kPa 
Fin del tratamiento: 5.3 (CI: 5.0-6.1) kPa 
media ∆:  -0.7 p=0.20

29 Stachowska et al. 2022.60

NCT01791959 Dos brazos: (Protexin): cápsula vegetal con 2 x 107 UFC de 
7 bacterias (L. casei, L. rhamnosus, S.thermophilus, B. breve, L. 
acidophilus, B. longum, y  L.bulgaricus) + fructooligosacárido + 
estearato de magnesio

VCTE MASLD Control: 7.92 ± 2.1 a 7.16 ± 2.0 
media ∆(CI95%): −0.77 (−1.32, −0.22) 
Tratados: 9.36 ± 1.9 a 6.38 ± 1.5 
media ∆(CI95%): − 2.98 (−3.6, −2.37)  
p = < 0.001

52 Eslamparast et al. 2014.61

KCT0001588 Mezcla de probióticos 
(L. acidophilus CBT LA1, L. rhamnosus CBT LR5, L. paracasei 
CBT LPC5, P. pentosaceus CBT SL4, B. lactis CBT BL3 & B. 
breve CBT BR3) vs., placebo

VCTE MASLD Control: 6.8 ± 3.4 kPa a 6.2 ± 2.8 kPa (p = 0.14)  
Tratados: 9.7 ± 16.2 kPa a 6.2 ± 2.5 kPa (p = 0.22)

68 Ahn et al. 2019.62

- Coctel de probióticos por 12 semanas VCTE MASLD Control: 6.8 ± 0.2 a 5.9 ± 0.2 (p = ns) 
Tratados: 6.7 ± 0.3 a 5.2 ± 0.2 (p ≤0.05)

75 Manzhalii et al. 2017.63

Syn NCT03528707/ 
NCT03434860

Biomasa probiótica “Symbiter Omega” suplementada con acei-
te de lino y germen de trigo (250 mg de cada uno, concentra-
ción de ácidos grasos omega-3 1-5%) por 8 semanas

2D-SWE  
(2 meses)

MASLD Control: 7.28±0.22 a 7.14±0.26; p=0.396) 
Tratados : 7.16±0.2 a 6.76 ±0.22; p=0.052)

58 Kobyliak et al. 2018.64 
Kobyliak et al. bis 2018.65

NCT00870012 Fórmula probiótica y prebiótica Lepicol vs., tratamiento están-
dar

VCTE  
(6 meses)

MASLD Control (p = ns) Basal: 8.8 (IQR: 5.2-11.5) kPa; media ∆ (IQR): 0 (-2.5 to -0.9) p = ns 
Tratados  (p = ns): Basal: 8.0 (IQR 6.2 a 12.0) kPa 
 media∆ (IQR):- -0.7 (-2.0 a 0) p = ns

20 Wong et al. 2013.66

NCT01680640 Fructo-oligosacárido 
4 g/dos veces al día más Bifidobacterium animalis subsp. lactis 
BB-12 con 10 billones como mínimo CFU/día(1 cápsula por 
día) vs., maltodextrina

ELF & NFS 
(12 meses)

MASLD Control:  
Basal: ELF:6.9 ± 0.4; NFS: -1.3 ± 1.3 
media ∆ (CI95%):  ELF 0.13(0.05-0.19); NFS: 1.3(-1.68 a -0.92) 
Tratados: 
Basal:  ELF: 6.9 ± 0.3); NFS: -1.2 ± 1.3 
media (CI95% ∆): ELF: 0.12(0.03 a 0.19); NFS: -1.2(-1.58 a -0.82)

104 Clinical trials.gov

- Bifidobacterium longum con fructo-oligosacárido (Fos) vs., 
placebo

Biopsia de hígado 
 (6 meses)

MASLD Tratados: 2.84 ± 0.57 a 1.56 ± 0.75 
(p ≤0.001) 
Control: 2.56 ± 0.60 a 1.44 ± 0.88 
(p ≤0.001) 
No se realizó comparación entre grupos

66 Malaguarnera et al. 2011.67

Abreviaturas: FMT: Trasplante de Microbiota Fecal; Pre: Prebiótico; Pro: probiótico; Syn: Synbiótico CFU: Unidades de formación 
de colonias; VCTE: Elastografía transitoria controlada por vibración; ELF: Prueba de fibrosis hepática mejorada;
2D-SWE: Elastografía por onda de corte 2D; NFS: Puntuación de fibrosis NAFLD; MASLD: Enfermedad hepática esteatósica 
asociada al metabolismo. ∆: Diferencia entre la basal y final del tratamiento.
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CUADRO 1. Ensayos clínicos dirigidos a la microbiota, incluida la lectura de la fibrosis hepática. 

Identificación 
del ensayo Tratamiento Lectura Etiología Resultados N Fuente

FMT NL4189  
(NTR4339)

Dos brazos: Donante vegano magro (alogénico n = 10) vs., 
propio (autólogo n = 11) FMT tres veces a intervalos de 8-
semanas

Biopsia de hígado 
 (6 meses)

MASLD Control (p = 0.39):  0.9 ± 0.7 a 1.2 ± 0.8  
Tratados (p = 0.10): 1.2 ± 0.9 a 1.6 ± 0.7

21 Witjes et al. 2020.58

Pre NCT03184376 Un brazo: Orafti P95 (extracto de oligofructosa) 8 g al día por 
12 semanas seguidas de 16 g al día por 
24 semanas vs., placebo isocalórico por 24 semanas

Biopsia de hígado 
 (9 meses)

MASLD No-significativos (datos brutos no disponibles) 14 Bomhof et al. 2019.59

Pro NCT04520724 Un brazo: Sustituir el pan existente para dos comidas con 
bollos altos en fibra

 VCTE 
 (2 meses)

MASLD Basal: 6.0 (CI: 5.4-6.7) kPa 
Fin del tratamiento: 5.3 (CI: 5.0-6.1) kPa 
media ∆:  -0.7 p=0.20

29 Stachowska et al. 2022.60

NCT01791959 Dos brazos: (Protexin): cápsula vegetal con 2 x 107 UFC de 
7 bacterias (L. casei, L. rhamnosus, S.thermophilus, B. breve, L. 
acidophilus, B. longum, y  L.bulgaricus) + fructooligosacárido + 
estearato de magnesio

VCTE MASLD Control: 7.92 ± 2.1 a 7.16 ± 2.0 
media ∆(CI95%): −0.77 (−1.32, −0.22) 
Tratados: 9.36 ± 1.9 a 6.38 ± 1.5 
media ∆(CI95%): − 2.98 (−3.6, −2.37)  
p = < 0.001

52 Eslamparast et al. 2014.61

KCT0001588 Mezcla de probióticos 
(L. acidophilus CBT LA1, L. rhamnosus CBT LR5, L. paracasei 
CBT LPC5, P. pentosaceus CBT SL4, B. lactis CBT BL3 & B. 
breve CBT BR3) vs., placebo

VCTE MASLD Control: 6.8 ± 3.4 kPa a 6.2 ± 2.8 kPa (p = 0.14)  
Tratados: 9.7 ± 16.2 kPa a 6.2 ± 2.5 kPa (p = 0.22)

68 Ahn et al. 2019.62

- Coctel de probióticos por 12 semanas VCTE MASLD Control: 6.8 ± 0.2 a 5.9 ± 0.2 (p = ns) 
Tratados: 6.7 ± 0.3 a 5.2 ± 0.2 (p ≤0.05)

75 Manzhalii et al. 2017.63

Syn NCT03528707/ 
NCT03434860

Biomasa probiótica “Symbiter Omega” suplementada con acei-
te de lino y germen de trigo (250 mg de cada uno, concentra-
ción de ácidos grasos omega-3 1-5%) por 8 semanas

2D-SWE  
(2 meses)

MASLD Control: 7.28±0.22 a 7.14±0.26; p=0.396) 
Tratados : 7.16±0.2 a 6.76 ±0.22; p=0.052)

58 Kobyliak et al. 2018.64 
Kobyliak et al. bis 2018.65

NCT00870012 Fórmula probiótica y prebiótica Lepicol vs., tratamiento están-
dar

VCTE  
(6 meses)

MASLD Control (p = ns) Basal: 8.8 (IQR: 5.2-11.5) kPa; media ∆ (IQR): 0 (-2.5 to -0.9) p = ns 
Tratados  (p = ns): Basal: 8.0 (IQR 6.2 a 12.0) kPa 
 media∆ (IQR):- -0.7 (-2.0 a 0) p = ns

20 Wong et al. 2013.66

NCT01680640 Fructo-oligosacárido 
4 g/dos veces al día más Bifidobacterium animalis subsp. lactis 
BB-12 con 10 billones como mínimo CFU/día(1 cápsula por 
día) vs., maltodextrina

ELF & NFS 
(12 meses)

MASLD Control:  
Basal: ELF:6.9 ± 0.4; NFS: -1.3 ± 1.3 
media ∆ (CI95%):  ELF 0.13(0.05-0.19); NFS: 1.3(-1.68 a -0.92) 
Tratados: 
Basal:  ELF: 6.9 ± 0.3); NFS: -1.2 ± 1.3 
media (CI95% ∆): ELF: 0.12(0.03 a 0.19); NFS: -1.2(-1.58 a -0.82)

104 Clinical trials.gov

- Bifidobacterium longum con fructo-oligosacárido (Fos) vs., 
placebo

Biopsia de hígado 
 (6 meses)

MASLD Tratados: 2.84 ± 0.57 a 1.56 ± 0.75 
(p ≤0.001) 
Control: 2.56 ± 0.60 a 1.44 ± 0.88 
(p ≤0.001) 
No se realizó comparación entre grupos

66 Malaguarnera et al. 2011.67

Abreviaturas: FMT: Trasplante de Microbiota Fecal; Pre: Prebiótico; Pro: probiótico; Syn: Synbiótico CFU: Unidades de formación 
de colonias; VCTE: Elastografía transitoria controlada por vibración; ELF: Prueba de fibrosis hepática mejorada;
2D-SWE: Elastografía por onda de corte 2D; NFS: Puntuación de fibrosis NAFLD; MASLD: Enfermedad hepática esteatósica 
asociada al metabolismo. ∆: Diferencia entre la basal y final del tratamiento.
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Introducción
El hígado es un órgano vital responsable de multitud de funciones 
esenciales cruciales para mantener la salud general, como el meta-
bolismo, la desintoxicación y la producción de proteínas.1 Cuando 
el hígado se daña repetidamente durante un período prolongado, 
como en la lesión hepática crónica, el proceso de curación normal 
conduce a la fibrosis hepática, una condición patológica caracte-
rizada por la síntesis y depósito excesivos de proteínas del tejido 
conectivo, particularmente colágenos intersticiales.2 Este proceso 
patológico surge de un desequilibrio entre la producción y degra-
dación de la matriz extracelular producida por los miofibroblastos 
activados.3,4 La fibrosis hepática es reversible, por lo que su preven-
ción y tratamiento son cruciales para evitar la cirrosis hepática.2,4

La inflamación ha sido identificada como un factor impor-
tante de la fibrogénesis en el hígado y la aparición de fibrosis he-
pática.5 Si bien inicialmente sirve como una respuesta adaptativa 
a una lesión, puede desregularse, lo que lleva a una cascada de 
eventos que contribuyen al daño hepático, el deterioro de la fun-
ción y la fibrosis.5 (FIGURA 1).

La inflamación infecciosa del hígado es causada principal-
mente por microorganismos, como productos bacterianos, el vi-
rus de la hepatitis B (VHB)6 o el virus de la hepatitis C (VHC). 
Mientras que la inflamación estéril7 también es importante en la 
patología de muchas enfermedades hepáticas, como en la estea-
tohepatitis alcohólica8 o no alcohólica,9 la lesión hepática induci-
da por fármacos10 y la isquemia/reperfusión.

La fibrosis y la regeneración controladas ocurren como par-
te de una respuesta inflamatoria aguda, desempeñando un pa-
pel crucial en la protección del hígado.11,12 Sin embargo, en casos 
de daño hepático persistente y agresivo, la afluencia continua de 
células inflamatorias al entorno hepático se vuelve crónica, exa-
cerbando la progresión de la lesión inicial y contribuyendo a su 
patogénesis.7,12

Diferentes células inmunes innatas y adaptativas, incluidos 
neutrófilos, macrófagos, células asesinas naturales (NK), células 
T, entre otras, están involucradas en los posibles mecanismos in-
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munes proinflamatorios y profibróticos en la cirrosis. Estas células 
son responsables de la secreción de varias citocinas y factores 
inflamatorios que desencadenan la activación de otros compo-
nentes celulares, conduciendo a un estado profibrogénico.13

Un elemento crítico en este proceso es la vía 
de señalización del Factor de Crecimiento Transfor-
mante beta (TGF-β).14 TGF-β1, una citocina crucial 
que promueve la fibrosis, desempeña un papel cen-
tral en la progresión de la fibrosis hepática. Lo hace 
afectando a las proteínas Smad, que son molécu-
las de señalización intracelular.15,16 Estas proteínas 
Smad actúan como mensajeros que transportan 
señales desde los receptores de la superficie ce-
lular hasta el núcleo. Una vez en el núcleo influyen 
en la actividad de determinados genes implicados 
en la fibrosis.15-17

El TGF-β activa las células estrelladas hepáti-
cas (HSCs), convirtiéndolas de un estado inactivo 
a un fenotipo activo similar a miofibroblastos ca-
racterizado por una mayor proliferación celular, 
migración y secreción de componentes de la ma-
triz extracelular.18,19 La señalización de TGF-β está 
implicada en todas las etapas de la progresión de 
la enfermedad hepática, desde la lesión inicial, pa-
sando por la inflamación y la fibrosis, hasta la cirro-
sis y el cáncer.14

Además, las células mencionadas anterior-
mente secretan citocinas y mediadores proinflama-
torios, que no solo modulan las actividades fibro-
génicas de las HSCs, sino que también influyen en 
el comportamiento de la población heterogénea de 
células inmunitarias del hígado y de las células res-
ponsables de la fibrosis en el hígado, como las cé-
lulas hepáticas residentes, fibroblastos de la vena 
porta y células derivadas de la médula ósea.19,20 
La dinámica de las células inmunitarias del hígado 
afectado resalta la complejidad de los mecanismos 
que impulsan la fibrosis hepática.21

El propósito de este capítulo de libro es di-
lucidar los complejos procesos involucrados en la 
fibrosis hepática, centrándose particularmente en 
el papel de la inflamación. Por lo tanto, examina-
remos las funciones de diferentes células inmunes, 
las citocinas que producen y los mecanismos por 
los cuales la inflamación promueve la fibrosis he-
pática.

El papel de la inflamación en la 
fibrosis hepática

La inflamación como factor impulsor de 
la fibrosis hepática
El papel de la inflamación en el inicio y la progre-
sión de la fibrosis hepática es fundamental, y una 
multitud de mecanismos celulares y moleculares 
contribuyen a este complejo proceso.13 La lesión 
hepática puede desencadenarse por diversas cau-
sas, como virus,22,23 trastornos metabólicos,24 con-
sumo de alcohol8 y otras. Esta lesión provoca la 
muerte o daño a las células hepáticas, lo que hace 
que liberen patrones moleculares asociados a da-
ños (DAMPs)25 y patrones moleculares asociados a 
patógenos (PAMPs).25 Estas moléculas indican que 
el entorno normal del hígado está comprometido.26

El hígado alberga una amplia gama de célu-
las, tanto inflamatorias como no inflamatorias, que 
tienen receptores de reconocimiento de patrones 
(PRRs) en su superficie.27 Cuando los DAMPs y 
PAMPs se unen a estos PRRs, se desencadena la 
respuesta inmune innata del hígado.25 Esto impli-
ca la activación de diversas células inmunes como 
neutrófilos, células de Kupffer, células dendríticas, 
células NK, entre otras.28 Estas células liberan cito-
cinas y quimiocinas proinflamatorias, lo que atrae 
células inmunitarias adicionales al hígado y provo-
ca un ciclo continuo de inflamación. Esta respuesta 
inflamatoria continua, activa diferentes vías de se-
ñalización, que en conjunto contribuirán al proce-
so de fibrosis hepática.28 Además, la inflamación es 
crucial no solo en el desarrollo de la fibrosis, sino 
que también influye significativamente en la pro-
gresión a la cirrosis, su empeoramiento y las com-
plicaciones asociadas.29-31 (FIGURA 1).

Dinámica de las células inmunitarias en la 
fibrosis hepática
La respuesta inmune en la fibrosis hepática es diná-
mica e involucra una red compleja de células inmu-
nes y vías de señalización que regulan el equilibrio 
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entre la inflamación y la fibrosis. El equilibrio entre 
las respuestas proinflamatorias y antiinflamatorias, 
impulsadas por estas células inmunitarias y molé-
culas de señalización, es fundamental para deter-
minar el resultado de la fibrosis hepática13 (FIGURA 
2). El papel de estas células aquí se delinea:

a. Neutrófilos
Los neutrófilos, como defensores de vanguardia 
del sistema inmunológico, desempeñan un papel 
fundamental en la respuesta inicial a la lesión he-
pática. Son rápidamente reclutados en el sitio del 
daño, donde realizan una variedad de funciones 
destinadas a eliminar patógenos y células muer-
tas.32 La selectina P, participa en la localización de 
los neutrófilos en los sitios de inflamación; sin em-
bargo, la adhesión de los neutrófilos en el hígado 
opera de manera única y no depende de las selec-
tinas a diferencia de otros órganos.33 La expresión 
de selectina P aumenta en respuesta a estímulos 
inflamatorios en el hígado, pero el bloqueo de la 
selectina P no previene la lesión hepática inducida 
por neutrófilos ni afecta el secuestro de neutró-
filos sinusoidales.34 Por lo tanto, aunque la selec-
tina P es fundamental para la marginación de los 
neutrófilos en los vasos más grandes, no es crítica 
para el reclutamiento de neutrófilos dentro de los 

sinusoides hepáticos ni para la consiguiente lesión 
hepática.

El hialuronano (HA) sirve como mediador crí-
tico para la adhesión de neutrófilos dentro de los 
sinusoides hepáticos, particularmente en condicio-
nes inflamatorias. El HA se expresa de forma más 
destacada en los sinusoides hepáticos en compara-
ción con otros órganos y se une al receptor CD44 
de los neutrófilos, facilitando su adhesión. La inte-
racción entre HA y CD44 es vital para la adhesión 
de neutrófilos en las áreas sinusoidales del hígado 
durante la endotoxemia, a diferencia de los meca-
nismos de adhesión tradicionales.35

Tras una lesión hepática, los hepatocitos da-
ñados liberan señales que atraen a los neutrófilos 
al sitio de la lesión. Sin embargo, su implicación en 
las enfermedades hepáticas es un arma de doble 
filo, ya que contribuye tanto a la resolución como 
a la exacerbación de la inflamación y la fibrosis he-
pática.36,37 Quimiocinas como CXCL1 y CXCL2, y 
moléculas de adhesión como ICAM-1 y VCAM-1 
desempeñan papeles críticos en este proceso.37,38 
Una vez que los neutrófilos están en el sitio de la 
lesión, se activan y producen especies reactivas de 
oxígeno (ROS)39 y liberan proteasas, lo que provoca 
la descomposición de la matriz extracelular (ECM) 
y un mayor daño tisular.40 Este proceso desencade-

HSCs activadas

Fibrosis hepática

Daño hepatocitario

Muerte celular necrótica/apoptótica

Daño celular 
inducido por 
ROS

Células inmunitarias 
activadas

Liberación de 
citoquinas IL/6, IL-10, 

TGF-β

Lesión hepática 
crónica

Virus

Alcohol

Metabólico

Fármacos

FIGURA 1. Inflamación como motor de la fibrogénesis.
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na la liberación de mediadores inflamatorios, que 
contribuyen colectivamente a la inflamación y la 
fibrosis del hígado.40

Las ROS secretadas por los neutrófilos no solo 
inducen daño hepatocelular, sino que también pro-
vocan la activación de las HSCs.41 Las células es-
trelladas hepáticas activadas producen factor esti-
mulante de colonias de granulocitos y macrófagos 
(G-CSF) e interleucina-15 (IL-15) que prolongarán 
la supervivencia de los neutrófilos.41 Esto puede 
servir como un circuito de señalización de retroa-
limentación, contribuyendo aún más a la fibrosis 
hepática.

Los neutrófilos también pueden activar las 
HSCs indirectamente a través de citocinas y facto-
res de crecimiento como TGF-β1, promoviendo la 
deposición de colágeno y otros componentes de la 
ECM, que culminan en fibrosis.42

Los neutrófilos forman trampas extracelula-
res de neutrófilos (NETs), que están compuestas 
de cromatina descondensada (ADN e histonas) y 
proteínas antimicrobianas granulares que incluyen 
mieloperoxidasa (MPO), elastasa de neutrófilos 
(NE) y catepsina G.43 Si bien los NETs participan 
principalmente en atrapar y matar patógenos,44 
también pueden inducir daño tisular e inflamación 
cuando se liberan excesivamente en el hígado.45

Los NETs se han observado en varias enfer-
medades hepáticas, incluida la enfermedad hepá-
tica esteatósica asociada al metabolismo (MASLD), 
donde promueven el estrés oxidativo y la inflama-
ción, exacerbando así la acumulación de grasa he-
pática y la lesión hepática.46

Recientemente, se ha descubierto que los neu-
trófilos desempeñan un papel crucial y hasta ahora 
poco apreciado en la resolución de la inflamación 
hepática.47 Los estudios en modelos murinos han 
demostrado que el agotamiento de los neutrófilos 
durante la resolución de la inflamación conduce 
a una inflamación hepática persistente y fibrosis 
temprana. Esta condición se debe a la incapacidad 
de los macrófagos proinflamatorios para pasar a 
una fase de curación, lo que se refleja en un au-
mento de la proporción NLRP3/miR-223. Además, 
la ausencia del gen miR-223, fundamental para los 
neutrófilos, obstaculizó de manera similar la reso-
lución de la inflamación hepática.47 La restauración 
de los niveles de miR-223 o la infusión de neutró-
filos de ratones sanos mitigó estos problemas, lo 
que subraya el papel clave de los neutrófilos en la 
promoción del cambio de los macrófagos a un es-
tado reparador a través de miR-223.47

Los neutrófilos también desempeñan un papel 
multifacético en la progresión de la fibrosis hepáti-
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liberación de citoquinas y factores 
proinflamatorios en el 
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y más muerte de hepatocitos debido a 
daños colaterales
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FIGURA 2. Dinámica de las células inmunitarias en la fibrosis hepática.
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ca al secretar interleucina-17 (IL-17)48 y péptido 1 
de neutrófilos humanos (HNP-1),49 además de re-
gular la expresión de NADPH oxidasa a través de 
la subunidad p47phox. Esta regulación es funda-
mental para producir ROS, que a su vez induce la 
activación y proliferación de HSCs.41

Originalmente, se pensaba que los neutró-
filos tenían una vida corta. Nuevos hallazgos nos 
han demostrado que los neutrófilos son altamente 
plásticos y pueden tener una vida útil prolongada, 
como los recientemente descubiertos denomina-
dos neutrófilos asociados a reacciones ductulares 
(DRANs).50 Estos neutrófilos están en contacto di-
recto con las células epiteliales biliares en las en-
fermedades hepáticas crónicas y permanecen allí 
durante mucho tiempo. Exhiben un perfil único, 
caracterizado por una capacidad fagocítica reduci-
da y un aumento del estallido oxidativo. El agota-
miento o la inhibición del reclutamiento da como 
resultado una reducción de DRANs y ralentiza las 
reacciones ductulares, lo que ayuda a aliviar la fi-
brosis hepática y la angiogénesis.50

b. Macrófagos
Los macrófagos desempeñan un papel crucial en la 
fibrogénesis hepática.51 Los macrófagos hepáticos, 
incluidas las células de Kupffer (macrófagos resi-
dentes) y los macrófagos infiltrantes derivados de 
monocitos, son clave en la patogénesis y la fibro-
sis de la lesión hepática crónica. Estos macrófagos 
son heterogéneos, con funciones distintas que van 
desde la eliminación de patógenos y el manteni-
miento de la tolerancia hasta la perpetuación de la 
inflamación y la promoción de la fibrosis mediante 
la activación de las HSCs.52

Los macrófagos M1, o macrófagos clásicamente 
activados, son inducidos por estímulos proinflama-
torios como el lipopolisacárido (LPS) y el interferón 
gamma (IFN-γ).53 Se caracterizan por la producción 
de altos niveles de citocinas proinflamatorias (p. ej., 
TNF-α, IL-1β e IL-6), ROS y óxido nítrico (NO).54-56

En la fibrosis hepática, los macrófagos M1 con-
tribuyen a la respuesta inflamatoria inicial después 
de una lesión hepática. Pueden activar las HSCs 
directamente a través del contacto célula-célula o 
indirectamente a través de citocinas y quimiocinas, 
promoviendo la proliferación, migración y secre-
ción de proteínas de la MEC de las HSCs.52,57,58

A medida que el hígado intenta repararse y 
regenerarse, se produce un cambio en la pobla-

ción de macrófagos del fenotipo M1 al fenotipo 
M2. Esta transición es crucial para resolver la in-
flamación e iniciar el proceso de reparación del 
tejido.51

Los macrófagos M2, o alternativamente ma-
crófagos activados, son estimulados por IL-4 e IL-
13.56 Están asociados con respuestas antiinflama-
torias, remodelación de tejidos y cicatrización de 
heridas. Los macrófagos M2 producen citocinas 
como la IL-10 y factores de crecimiento como el 
TGF-β que pueden tener funciones tanto fibrogé-
nicas como antifibrogénicas.54,55 Desempeñan un 
papel clave en la fase de resolución de la fibrosis 
hepática.57 Pueden degradar los componentes de 
la matriz extracelular mediante la secreción de me-
taloproteinasas de matriz (MMPs), contrarrestando 
la actividad fibrogénica de los inhibidores tisulares 
de metaloproteinasas (TIMPs) secretadas por las 
HSCs activadas.59

El equilibrio entre MMPs y TIMPs, modulado 
por macrófagos M2, es fundamental en la regu-
lación del recambio de la ECM y la resolución de 
la fibrosis.51 Además, los macrófagos M2 pueden 
inducir la apoptosis de las HSCs activadas, lo que 
ayuda aún más en el proceso de resolución de la 
fibrosis.58 El papel de los macrófagos en la fibrogé-
nesis hepática es dinámico y multifacético y abarca 
actividades tanto profibrogénicas como antifibro-
génicas. El papel de estas importantes células y sus 
diferentes subconjuntos se abordará con más de-
talle en un capítulo aparte.

c. Células asesinas naturales
Las células asesinas naturales (NK), caracterizadas 
como linfocitos granulares grandes citotóxicos, son 
células inmunitarias clave que matan patógenos y 
células cancerosas. En el hígado, las células NK re-
sidentes en el hígado constituyen aproximadamen-
te 50% de la población total de linfocitos, una pro-
porción marcadamente mayor que la observada en 
otros órganos inmunes primarios como el bazo y la 
sangre periférica.60,61 En condiciones de reposo, las 
células NK residentes en el hígado tienen un esta-
do fenotípicamente inmaduro en relación con sus 
contrapartes circulantes, pero al exponerse a estí-
mulos patógenos, estas células pasan a un estado 
altamente activado, caracterizado por una mayor 
capacidad de citotoxicidad contra las células diana. 
Las células NK desempeñan un papel multifacéti-
co en la fibrosis hepática: responden a estímulos 
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inflamatorios derivados del daño tisular, contri-
buyendo tanto a la progresión como a la resolu-
ción de la enfermedad.62 Las células NK pueden 
inhibir la fibrosis hepática al atacar y eliminar las 
HSCs activadas tempranamente y senescentes63,64 

y al producir IFN-γ.65 La apoptosis de las HSCs se 
produce a través de mecanismos dependientes de 
TRAIL mediados por un fenotipo maduro especial 
de células KLRG1+ NK que se ha demostrado que 
son más prevalentes en el hígado y la sangre de pa-
cientes con hepatitis B crónica (CHB). Estas células 
se caracterizan por una mayor actividad citolítica 
y una secreción de IFN-γ, que es particularmente 
eficaz contra las HSCs. Las células KLRG1+ NK au-
mentan en pacientes con CHB con estadios más 
bajos de fibrosis (F0/F1), lo que respalda su fun-
ción protectora contra la fibrosis hepática.63

De manera adicional, se ha descubierto que 
las células NK regulan la fibrosis modulando las 
propiedades fibrogénicas de otras células inmuni-
tarias residentes en el hígado, como los macrófa-
gos.65 La producción de IFN-γ por las células NK 
también modula el entorno inmunológico de una 
manera que previene la cicatrización excesiva del 
tejido característica de la fibrosis. Cuando las célu-
las NK no están presentes, la fibrosis se exacerba 
debido a una mayor expresión de genes que pro-
mueven la fibrosis y un cambio en la polarización 
de los macrófagos hacia los fenotipos M2, que es-
tán implicados en los procesos de reparación de 
tejidos que contribuyen a la fibrosis cuando están 
desregulados.65

Por otro lado, también se ha demostrado 
que el receptor metabotrópico de glutamato 5 
(mGluR5) juega un papel crítico en la regulación 
de la fibrosis hepática a través de su impacto en 
la función de las células NK.66 La activación in vi-
tro de mGluR5 en células NK aumenta la expresión 
de genes asociados con la antifibrosis, como son 
IFN-γ, Prf1 (perforina) y Klrk1 (receptor K1 similar 
a la lectina de células asesinas), además de mejorar 
la producción de IFN-γ. Esta activación se produce 
a través de la vía de la proteína quinasa activada 
por mitógenos/señal extracelular regulada por qui-
nasa (MAPK/ERK), lo que conduce a un aumento 
de la citotoxicidad de las células NK contra las 
HSCs activadas.66 Es importante tener en cuenta 
que las HSCs activadas pueden evadir la citotoxici-
dad mediada por células NK al aumentar la absor-
ción de glutamato,67 lo que lleva al agotamiento de 

los niveles extracelulares de glutamato, reducien-
do así la estimulación de mGluR5 en las células NK. 
En humanos, la activación de mGluR5 aumenta la 
citotoxicidad de las células NK en donantes sanos, 
pero no en pacientes con cirrosis que han reducido 
significativamente la expresión de mGluR5 en sus 
células NK.66

d. Células T
Los linfocitos T, o células T, desempeñan un pa-
pel central en el sistema inmunitario adaptativo, 
orquestando las respuestas inmunitarias celulares 
para mantener la salud del huésped y protegerlo 
contra una amplia gama de enfermedades.68 Se ha 
demostrado que varios subconjuntos de células T, 
incluidas las células T CD4+,69 células T CD8+,70 
células T doble negativas y células T NK,62 desem-
peñan funciones importantes en la patogénesis y 
progresión de la fibrosis hepática a través de di-
versos mecanismos, incluida la hepatotoxicidad 
directa, la regulación de la activación de células 
estrelladas hepáticas y modulación de respuestas 
inmunes.48,71-73

Células T CD4, también conocidas como célu-
las T auxiliares, son activadas por células presenta-
doras de antígenos (APCs) que presentan antíge-
nos específicos en el contexto de las moléculas del 
complejo mayor de histocompatibilidad II (MHC 
clase II).

Tras la activación, las células T CD4 proliferan 
y se diferencian en varios subtipos, incluidos Th1, 
Th2, Th17 y células T reguladoras (Treg), depen-
diendo del entorno de citocinas.74,75

Células Th1, participan en la inmunidad y la in-
flamación mediadas por células, produciendo prin-
cipalmente IFN-γ y factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α).74 Por el contrario, las células Th2 apoyan 
la inmunidad humoral y pueden inducir inflamación 
alérgica mediante la secreción de interleucina-4 
(IL-4), IL-5 e IL-13.74,76 Las células Th17, conocidas 
por producir IL-17, desempeñan un papel clave en 
la defensa contra patógenos fúngicos y bacteria-
nos y también están relacionadas con el desarrollo 
de diversas enfermedades autoinmunes debido a 
sus acciones proinflamatorias.75 Mientras tanto, 
las Tregs ayudan a modular la respuesta inmune y 
controlar la inflamación al secretar citocinas antiin-
flamatorias como IL-10 y TGF-β.74,75
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Células T CD4+, son cruciales para promover 
la transición de la esteatosis hepática a la fibrosis 
y, por lo tanto, son clave en la aparición y progre-
sión de MASLD y esteatohepatitis metabólica aso-
ciada (MASH).77,78 Su número aumenta tanto en la 
periferia como en el hígado, donde la progresión 
de MAFL a MASH está marcada por una mayor 
frecuencia de células IL-17(+) entre las células T 
CD4(+) intrahepáticas y mayores proporciones 
Th17/rTreg y Th2/rTreg en sangre periférica.77 En 
modelos murinos de MASH, el agotamiento de 
CD4+ reduce las citocinas proinflamatorias y la 
fibrosis.78 Otros estudios en humanos han confir-
mado que MASH se caracteriza por una población 
de células T CD4+ productoras de multicitocinas.79 
Entre estas células, solo aquellas con un estado de 
polarización Th17 que secreta IL-17A se enrique-
cieron en pacientes con fibrosis avanzada. IL-17A 
es capaz de activar los fibroblastos,79 lo cual es de 
suma importancia para el proceso fibrótico que 
ocurre en estos hígados.

La polarización Th2 de las células T CD4+ me-
diada por IL33 juega un papel crucial en la progre-
sión de la fibrosis hepática a cirrosis.71 En pacien-
tes cirróticos hay un aumento de IL-33 en suero 
e hígado, esta citocina atrae y activa las células T 
CD4+. Estas células T IL-33 activadas, inducen la 
activación de HSCs de manera independiente del 
contacto, ya que el efecto podría anularse utilizan-
do anticuerpos anti-IL-13.71

Células T CD8+, desempeñan un papel com-
plejo en el desarrollo de la fibrosis hepática, exhi-
biendo funciones tanto hepatotóxicas como pro-
tectoras dependiendo de su estado de activación, 
diferenciación y el contexto de su interacción con 
otras células residentes en el hígado.

Entre sus funciones protectoras, las células 
T CD8+ efectoras específicas de antígeno des-
empeñan un papel fundamental en el control y la 
eliminación viral de las infecciones por VHB.80 Lo 
hacen deteniéndose inicialmente en los sinusoi-
des hepáticos, reconociendo el antígeno hepato-
celular y realizando funciones efectoras mientras 
aún se encuentran en el espacio intravascular.80 
Sin embargo, el cebado anormal de las células T 
CD8 específicas del VHB dificulta la eliminación 
viral.81 A pesar del agotamiento parcial en pacien-
tes con infección crónica por VHB, un subconjunto 
de células T CD8+ que expresan el receptor 5 de 

quimiocina con motivo C-X-C  (CXCR5) poseían 
capacidades antivirales más fuertes que sus con-
trapartes CXCR5-, principalmente a través de su 
producción de altos niveles de IFN-γ e IL-. 21. Es-
tas células T CXCR5+CD8+ se asocian con una res-
puesta favorable al tratamiento.82

Si bien las células T CD8+ son esenciales para 
defender al huésped, los desequilibrios en su ac-
tivación pueden conducir a patologías de origen 
inmunológico, especialmente en el contexto de 
enfermedades crónicas.68

Una población de células T CD8+ residentes 
en el hígado, altamente activadas, recientemente 
descubierta, puede impulsar la patogénesis crónica 
de la hepatitis B al causar la muerte no específica 
de las células diana mediada por el ligando Fas.83 
Además, estas células T CD8+ producen IFN-γ, 
una citocina fundamental para la respuesta inmu-
ne y la inflamación,84 lo que sugiere su participa-
ción en el impulso del proceso inflamatorio dentro 
del hígado. La activación de estas células T CD8+ 
y la posterior inflamación y daño hepático pueden 
ocurrir independientemente del IFN-γ producido 
específicamente por las células T que reconocen el 
VHB. En cambio, las citocinas inflamatorias inna-
tas pueden desencadenar la activación bystander 
(sin reconocimiento de antígeno) de estas células T 
CD8+, por lo que el inicio de la inflamación hepáti-
ca no siempre depende directamente del reconoci-
miento por parte del sistema inmunológico de los 
antígenos específicos del VHB.83

En la hepatitis C crónica, las células 
T+CD38+HLA-DR+CD8 activadas por bystander 
de tipo innato también desempeñan un papel pa-
togénico, contribuyendo potencialmente al daño 
hepático y a la fibrosis.73

En NASH, las células T de memoria CD8+ 
residentes en los tejidos (células CD8+ Trm) des-
empeñan un papel importante en la resolución de 
la fibrosis hepática.85 En los modelos de ratón, las 
células Trm CD8+ desempeñan un papel activo 
en la atracción de HSCs de manera dependiente 
de CCR5 durante la fase de resolución e inducen 
la apoptosis en HSCs activadas a través de la vía 
FasL-Fas, contribuyendo a la reducción de la fibro-
sis.85 Las evaluaciones histológicas en pacientes 
humanos con NASH muestran una abundancia 
de células Trm CD69+CD8+ en áreas fibróticas, lo 
que indica que en humanos puede estar en juego 
un mecanismo similar al observado en modelos 
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murinos.85 Por lo tanto, el papel protector o da-
ñino de los T CD8+ depende del escenario de la 
enfermedad.

La capacidad de todas estas células inmunes 
para ejercer efectos protectores o dañinos depen-
de principalmente de su capacidad para migrar al 
sitio de la lesión, un proceso mediado por quimio-
cinas.86 Después de llegar al área dañada, estas cé-
lulas se activan y comienzan a producir diferentes 
citocinas. Estas citocinas, directa o indirectamente, 
pueden ser beneficiosas para ayudar a curar o exa-
cerbar el daño. En la siguiente sección, examina-
remos las citocinas más importantes liberadas por 
células inmunes y no inmunes, centrándonos en 
cómo influyen en la inflamación y la fibrosis hepá-
tica o contribuyen a su resolución.

Citocinas en inflamación y fibrosis 
hepática
La dinámica de la respuesta inflamatoria en el con-
texto de la fibrosis hepática se puede estratificar 
en tres categorías distintas. La inflamación tipo 1 
surge como una fase predominantemente proin-
flamatoria, marcada por la secreción de citocinas 
como IL-1β, IL-6, TNF-α e IFN-γ.87 Curiosamente, 
esta fase se correlaciona con la inflamación del 
hígado, pero exhibe propiedades antifibrogénicas. 

Por el contrario, la inflamación tipo 2 se manifiesta 
a través de un conjunto específico de citocinas, a 
saber, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-25 e IL-33.88,89 Esta 
condición conduce a una reducción de la inflama-
ción hepática y al mismo tiempo acelera la progre-
sión de la fibrosis.88,89 La inflamación tipo 3 incluye 
IL-17A, IL-17F, IL-22 e IL-26, producidas principal-
mente por neutrófilos, mastocitos, células linfoides 
innatas del grupo 3 (ILC3) y células T colaboradoras 
17 (TH17) y TH22.48,72,90,91 Si bien este tipo de in-
flamación es vital para mantener el equilibrio de los 
tejidos, puede derivar en efectos nocivos,90 lo que 
da como resultado una reparación deficiente de los 
tejidos, afecciones inflamatorias persistentes y fi-
brosis hepática.48,91-93 (FIGURA 3).

a. Citocinas inflamatorias tipo 1
IL-1β: Interleucina-1β, es una citocina proinflama-
toria que forma parte de la familia de la interleuci-
na-194. La IL-1 se expresa rápidamente después 
del daño tisular y desempeña un papel fundamen-
tal en la activación de las HSCs.95,96

Para que la IL-1β se vuelva biológicamente ac-
tiva, su precursor completo debe someterse a un 
procesamiento intracelular. Este proceso se basa 
en la caspasa-1, que es activada por la familia de 
receptores tipo NOD, el dominio de pirina que con-
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tiene el inflamasoma 3 (NLRP3). La activación del 
inflamasoma NLRP3 es esencial para convertir la 
procaspasa-1 en su forma activa, caspasa-1.97 Lue-
go se secreta la forma madura. La IL-1β no circula a 
través del Retículo Endoplásmico (RE) o Golgi, sino 
que la secreción de IL-1β después de la activación 
del inflamasoma requiere la permeabilización de 
la membrana, que ocurre en paralelo con la muer-
te de la célula secretora, un fenómeno conocido 
como piroptosis, que es evidente en macrófagos,98 
pero no en neutrófilos.99

La IL-1β puede ser producida por varios tipos 
de células dentro del hígado, incluidas las células 
de Kupffer,100 los hepatocitos101 y las células inmu-
nitarias infiltrantes, cada una de las cuales contri-
buye a diferentes aspectos de la función y la enfer-
medad del hígado.96

Existe una relación temporal entre la expresión 
de IL-1β, las MMP, la activación de HSCs y las fases 
tempranas de fibrosis. Los ratones con deficiencia 
del receptor de IL-1 han mostrado una mejora del 
daño hepático y una reducción de la fibrogénesis 
en comparación con los grupos de control. De ma-
nera similar, la fibrosis se ve parcialmente atenuada 
por la deficiencia de IL-1β, lo que indica la partici-
pación crítica de IL-1β junto con otras citocinas en 
el control de la progresión de la lesión hepática a 
la fibrosis mediante la activación de HSCs in vivo.96

IL-6: Interleucina-6, es un tipo de proteína pe-
queña importante en la señalización celular.102 La 
IL-6 es producida por varios tipos de células, inclui-
das las células T, las células B, los monocitos, los 
macrófagos, los fibroblastos y las células endote-
liales. Su expresión suele ser inducida en respuesta 
a infecciones y lesiones tisulares.103 La IL-6 actúa 
a través de un complejo mecanismo de señaliza-
ción que implica su unión a un receptor de IL-6 
específico (IL-6R) en las células que expresan este 
receptor. Este complejo luego se asocia con otra 
proteína llamada gp130, también presente en la 
superficie celular, lo que lleva a la dimerización de 
las moléculas de gp130.104 Esta dimerización inicia 
una serie de eventos de señalización intracelular, 
en particular la activación de la vía JAK/STAT, parti-
cularmente STAT3.104

Sin embargo, las células que no expresan el IL-
6R unido a la membrana aún pueden responder a 
la IL-6 mediante un proceso conocido como trans 
señalización. En este proceso, la IL-6 se une a una 

forma soluble de IL-6R (sIL-6R) en los fluidos cor-
porales. Después, el complejo IL-6/sIL-6R interactúa 
con gp130 en la superficie celular, lo que produce 
los mismos eventos de señalización intracelular que 
en la señalización clásica.102 Este mecanismo permi-
te que la IL-6 tenga un rango de acción más amplio y 
afecte a las células que no tienen el IL-6R.

IL-6 juega un papel complejo en patologías he-
páticas, es una citocina pleiotrópica implicada en 
la inflamación, la regeneración hepática y la inmu-
nidad adaptativa.104 En la fibrosis hepática, la IL-6 
tiene efectos tanto protectores como patogéni-
cos.105 El mecanismo por el cual la IL-6 promueve la 
fibrosis es complejo e involucra varias vías: tras el 
daño hepático, la IL-6 facilita la transdiferenciación 
de las HSCs desde un estado inactivo a un fenoti-
po activo similar a miofibroblastos. La IL-6 mejora 
la capacidad fibrogénica de las HSCs activando las 
vías de señalización MAPK y JAK/STAT.106 Dado 
que la IL-6 puede provocar inflamación crónica, 
esto podría crear un circuito de retroalimentación 
que perpetúe la activación de las HSC y la fibro-
génesis.

La IL-6 puede funcionar sinérgicamente con 
el TGF-β para amplificar las vías de señalización fi-
bróticas dentro del hígado.107 La IL-6 también influ-
ye indirectamente en la fibrosis hepática a través 
de sus efectos sobre el sistema inmunológico. Al 
modular las respuestas de las células T y afectar el 
reclutamiento y la activación de otras células inmu-
nes, la IL-6 puede influir en el medio inflamatorio 
del hígado, lo que a su vez afecta el proceso fibró-
tico.108,109

TNF-α: El factor de necrosis tumoral-α se 
forma inicialmente como un precursor transmem-
brana de 26 kDa (mTNF), que luego es escindido 
por la enzima TACE (ADAM17) en una forma so-
luble de 17 kDa (sTNF).110 Tanto el mTNF como 
el sTNF son funcionales y envían señales a través 
de la formación de homotrímeros, interactuan-
do con dos receptores de membrana diferentes, 
el receptor de TNF 1 (p55 TNFR1) y (receptor de 
TNF 2) p75 TNFR2 presentes en la superficie de 
las células.111 TNFR1 se encuentra universalmente 
en varios tipos de células, mientras que la expre-
sión de TNFR2 se limita a células inmunitarias y 
endoteliales.111,112 Al unirse a estos receptores, el 
TNF-α activa dos vías de señalización posteriores 
críticas: la vía de la quinasa N-terminal c-Jun (JNK) 
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y la vía NF-κB.113,114 Estas vías son fundamentales 
para mediar las respuestas celulares al TNF-α, in-
fluyendo en una variedad de funciones biológicas 
que incluyen la supervivencia celular, la apoptosis y 
la expresión de proteínas proinflamatorias como el 
TNF-α, IL-6, CXCL10 y CCL2.114,115 Este proceso no 
solo fortalece la señalización del TNF-α, sino que 
también establece un ciclo de inflamación que se 
perpetúa a sí mismo,114 que es crucial en la progre-
sión de la fibrosis hepática.115

El TNF contribuye de manera importante a la 
inflamación del hígado estéril, incluida la mediada 
por daño hepático agudo, como el causado por la 
intoxicación por paracetamol, y la mediada por la 
enfermedad hepática alcohólica (EHA) y MASLD. 
Pero también desempeña un papel en la hepatitis 
viral, incluidos el VHB y el VHC.

En la progresión de la EHA, el TNF desempeña 
un papel fundamental a través de su participación 
en la inflamación del hígado y la muerte celular, 
desencadenadas por el metabolismo del alcohol y 
el daño de la barrera intestinal.8 Los estudios de-
muestran la contribución del TNF a la enfermedad 
y los efectos protectores iniciales de la inhibición 
del TNF en modelos animales.116 Sin embargo, los 
ensayos clínicos con inhibidores del TNF como el 
etanercept revelaron mayores riesgos, como infec-
ciones y mortalidad, lo que subraya la inadecua-
ción del bloqueo del TNF como tratamiento de la 
EHA.117

El TNF desempeña un papel crucial en el im-
pulso de la resistencia a la insulina asociada con la 
obesidad al producirse en exceso en el tejido adi-
poso, lo que lleva a la secreción de leptina de las 
células grasas.118 Además, la inflamación del hígado 
se considera una de las características distintivas 
que marcan la progresión de MAFLD a MASH,119 y 
se sabe que el TNF inicia procesos clave que con-
ducen a la inflamación del hígado, se considera que 
desempeña un papel vital en el desarrollo de MA-
FLD/MASH. Los niveles elevados de TNF en pa-
cientes con MAFLD/MASH se correlacionan con 
la gravedad de la enfermedad, con un aumento de 
las expresiones de TNF y TNFR1 en el hígado y los 
tejidos adiposos que indican la progresión de la en-
fermedad.120,121 Estudios en modelos animales han 
demostrado que la deficiencia de TNFR reduce la 
activación de las células de Kupffer, la inflamación 
hepática y, posteriormente, la esteatosis y fibrosis 
hepática, lo que sugiere el bloqueo del TNF como 

una posible estrategia de tratamiento.122 Más im-
portante aún, el TNF, a través de TNFR1, regula la 
actividad de las células estrelladas hepáticas, cru-
cial en la fibrosis hepática. La inhibición de TNFR1 
reduce los marcadores de fibrosis y el daño hepáti-
co en modelos, destacando a TNFR1 como un ob-
jetivo para la fibrosis.123

b. Citocinas inflamatorias tipo 2
IL-4 e IL-13: Interleucina-4 e interleucina-13 son 
las citocinas clave en la respuesta inmune tipo 2, 
producidas por células T polarizadas Th2, granulo-
citos y monocitos/macrófagos.124 IL-4 e IL-13 ex-
hiben una similitud de secuencia de 25% y son ex-
presadas simultáneamente por células inmunes de 
manera coordinada.125 IL-4 e IL-13 interactúan con 
receptores de la superficie celular formados por 
una combinación de tres subunidades: IL-4Rα, IL-
13Rα1 e γc. Estas subunidades forman dos com-
plejos receptores distintos que facilitan la señaliza-
ción tanto para IL-4 como para IL-13.

En el tejido hepático dañado, las células Th2 
desencadenan la secreción de IL-4 e IL-13, que a su 
vez estimulan directamente a los fibroblastos para 
que produzcan colágeno, lo que ayuda en el pro-
ceso de reparación.12 Estas citocinas también inci-
tan a los macrófagos M2 a liberar varios factores 
de crecimiento, incluido el factor de crecimiento 
de fibroblastos (FGF), el factor de crecimiento del 
tejido conectivo (CTGF) y el factor de crecimien-
to derivado de plaquetas (PDGF), que favorecen 
aún más la cicatrización de heridas.12 Sin embar-
go, cuando la respuesta inmune Th2 se exacerba, 
conduce a una sobreactivación de los fibroblastos 
que resulta en una sobreproducción de ECM, que 
culmina en fibrosis.12,126

La regulación postranscripcional de IL-4 e IL-13 
es fundamental para equilibrar la señalización Th2 
y prevenir la disfunción tisular. STAT6, un promotor 
de la polarización Th2, inicia un circuito de retroali-
mentación negativa al inducir SOCS1, un supresor 
de la señalización de citocinas.127,128 Sin embargo, 
PPARγ puede contrarrestar los efectos inhibidores 
de SOCS1’s al mejorar los niveles de IL-4 e IL-13. En 
los macrófagos, la IL-4 y la IL-13 ajustan las vías fi-
brogénicas a través de miR-142-5p y miR-130a-3p, 
dirigiéndose a SOCS1 y PPARγ, respectivamente.129

Curiosamente, si bien las respuestas inmunita-
rias de tipo 2 pueden aliviar ciertos trastornos me-
tabólicos, también pueden agravar MASH tanto en 
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modelos animales como en humanos. Esto se atri-
buye a la inflamación hepática eosinofílica tipo 2, 
donde la señalización de IL-13 juega un papel fun-
damental, particularmente en el avance de MASH. 
La IL-13, en colaboración con el TGF-β, contribuye 
significativamente a la fibrogénesis, destacando su 
impacto crucial en la progresión y el empeoramien-
to de MASH.130

c. Citocinas inflamatorias tipo 3
IL-17A: Interleucina-17A es una proteína homo-
dimérica de 35 kDa,131 la IL-17A envía señales a 
través del receptor IL-17RA expresado de forma 
ubicua. La IL-17A es producida por células T CD4+ 
y CD8+ y células T γδ, y actúa sobre células en-
doteliales, macrófagos, fibroblastos, osteoblastos y 
condrocitos.132 Se ha demostrado que la expresión 
de IL-17RA está regulada positivamente en pacien-
tes con infecciones por VHB/VHC, MASH,133,134 
enfermedad hepática asociada al alcohol,135 car-
cinoma hepatocelular (HCC)136 y modelos experi-
mentales de lesión hepática tóxica crónica.137 Las 
HSCs responden a la IL-17A aumentando la expre-
sión de IL-6, actina del músculo liso α, colágeno y 
ARNm de TGF-β, contribuyendo así a un proceso 
fibrótico impulsado por la IL-17A.91

La evidencia sobre el papel de IL-17’s en la fi-
brosis hepática es mixta. Mientras que algunos es-
tudios muestran niveles más altos de IL-17A en las 
etapas iniciales de la fibrosis, atribuyendo su pro-
ducción principalmente a las células T Th17 en el 
hígado y la sangre,138 otras investigaciones indican 
un aumento de IL-17A en etapas posteriores, con 
neutrófilos y mastocitos como fuentes primarias.48 
Además, los pacientes con fibrosis avanzada pre-
sentan niveles séricos elevados de IL-17A, lo que 
resalta la complejidad y la variabilidad dependiente 
del estadio de la participación de IL-17A’s en la fi-
brosis hepática.48

IL22: Interleucina-22, es una citocina de hé-
lice α, es producida por células dendríticas (DC) 
activadas y células T del linaje Th17. En el hígado, 
la IL-22 tiene efectos protectores, favoreciendo la 
supervivencia de los hepatocitos.139 Si bien origi-
nalmente se pensó que se dirigía específicamen-
te a las células epiteliales, ya que son portadoras 
del receptor, más tarde se descubrió que las HSCs 
también tienen receptores para IL-22 y, por lo tan-
to, responden a sus efectos.140

La IL-22 actúa de manera muy similar a la IL-
10, y ambas exhiben efectos proinflamatorios y an-
tiinflamatorios duales, actuando a través de inte-
racciones complejas con sus receptores específicos 
y compartidos en las superficies celulares.141 Estas 
citocinas interactúan con receptores heterodimé-
ricos que involucran IL-22R1 para IL-22 e IL-10R1 
para IL-10, junto con un receptor común, IL-10R2, 
que desencadenan vías de señalización intracelular 
similares.141,142 La activación de estas vías, particu-
larmente a través de quinasas como JAK1, Tyk2 y 
MAP, y el factor de transcripción STAT3, da como 
resultado sus respectivas respuestas celulares143. 
Este mecanismo compartido subraya las funciones 
complejas y a veces paradójicas de la IL-22 y la IL-
10 en la regulación de la inflamación y las respues-
tas inmunitarias.143,144

Las células estrelladas hepáticas expresan IL-
10R2 e IL-22R1, y se ha demostrado que el trata-
miento con IL-22 induce su senescencia, mitigando 
así la fibrogénesis hepática.140 Se cree que esto 
está mediado por la activación de STAT3, a través 
de vías dependientes de p53 y p21, ya que la elimi-
nación de STAT3 anuló este efecto.140

La inducción de IL-22 también desempeña un 
papel protector en la fibrosis hepática al promo-
ver el cambio de macrófagos de un tipo M1 pro-
fibrogénico a un tipo M2 que resuelve la fibrosis, 
reduciendo así la producción de colágeno y la ac-
tivación de las células estrelladas hepáticas. Este 
efecto también está mediado por la activación de 
la vía STAT3 y la supresión de las vías Erk1/2 y 
Akt, como se evidencia tanto en modelos animales 
como en el hígado humano.145

 En varios modelos animales se han demostra-
do sus efectos beneficiosos para reducir la fibro-
sis,146 atenuar la inflamación y la infección bacteria-
na147 y disminuir la esteatosis.148 Un ensayo clínico 
reciente evaluó el perfil de seguridad, la farmaco-
cinética y la tolerabilidad de una proteína de fusión 
recombinante de IL-22 (F-652) en sujetos sanos, 
demostrando que fue bien tolerada y sin eventos 
adversos graves.149 Sin embargo, en escenarios 
crónicos como en la cirrosis avanzada, la IL-22 es 
perjudicial con una función profibrogénica a través 
de un aumento de la señalización del TGF-b48. En 
estos pacientes, la principal fuente de IL-22 pare-
cía provenir de los neutrófilos y de ILC3.48

Si bien la IL-22 puede ser un gran candidato 
para mejorar la inflamación y la fibrosis del hígado 
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causadas por diferentes enfermedades hepáticas 
en etapa temprana, es necesario examinar más a 
fondo sus efectos beneficiosos en la lesión hepá-
tica crónica.

d. Otros mediadores inflamatorios
IL-8: Interleucina-8, también conocida como CXCL8, 
se purificó originalmente a partir de cultivos de mo-
nocitos humanos estimulados con lipopolisacáridos 
(LPS)150 y desempeña un papel crucial en la patogé-
nesis de la fibrosis hepática, principalmente a través 
de sus potentes propiedades quimiotácticas.

La IL-8 no suele ubicarse dentro de las clasifi-
caciones tradicionales de inflamación tipo 1, tipo 2 
o tipo 3. Es un mediador clave en el reclutamiento 
de neutrófilos, basófilos y células T en el sitio de la 
lesión en el hígado,151 lo que contribuye a la infla-
mación. El proceso comienza cuando los hepato-
citos, bajo estrés o lesión, liberan IL-8, que luego 
se une a sus receptores, CXCR1 y CXCR2, en la 
superficie de las células inmunes objetivo.152 Esta 
unión desencadena una cascada de eventos de se-
ñalización que facilitan la migración de estas célu-
las desde el torrente sanguíneo al tejido hepático.

Numerosos estudios han informado niveles 
elevados de IL-8 en pacientes con diversas formas 
de enfermedad hepática, incluidos VHC, ALD y 
MASH.153,154 Estos niveles elevados se correlacio-
nan con el grado de inflamación y fibrosis del hí-
gado, lo que sugiere un papel directo de la IL-8 en 
la progresión de las enfermedades hepáticas.155,156 
Los mecanismos exactos por los cuales la IL-8 pro-
mueve la fibrosis aún están bajo investigación. La 
hepatitis alcohólica está relacionada con la infiltra-
ción de neutrófilos en el parénquima hepático, que 
se cree que inician una cascada inflamatoria para 
promover la fibrosis.157

IL-18: Interleucina-18 es una citocina proinfla-
matoria clave dentro de la superfamilia IL-1, crucial 
para la respuesta inmune contra infecciones e in-
flamación.158 Inicialmente identificada por su papel 
en la inducción de IFN-γ y la promoción de res-
puestas Th1; al interactuar con el receptor de IL-18 
(IL-18R), inicia una cascada que activa factores de 
transcripción como NF-κB, que culmina en la libe-
ración de IFN-γ y otras citocinas inflamatorias para 
fortalecer la respuesta inmune.159,160

La interleucina-18 contribuye significativa-
mente a la fibrosis hepática, como lo demuestran 

los niveles séricos más altos de IL-18 y de la pro-
teína de unión a IL-18 (IL-18BP) en pacientes con 
cirrosis,161,162 la expresión de IL-18 e IL-18r1 en 
HSCs y la capacidad de la IL-18 para promover la 
transdiferenciación de HSCs en miofibroblastos.161

El importante papel de la IL-18 en la fibrosis 
hepática está respaldado aún más por la evidencia 
que demuestra que la deficiencia del receptor de 
IL-18 en ratones conduce a una fibrosis hepática 
atenuada en modelos impulsados   por la hiperacti-
vidad de NLRP3 específica de HSCs.161 De manera 
similar, los ratones knockout para IL-18 muestran 
resistencia a la fibrosis inducida por MASH, mar-
cada por menos miofibroblastos y menos acumula-
ción de colágeno.161

Gal-3: Galectina-3, una proteína de 29-35 
kDa con funciones intracelulares y extracelulares, 
desempeña un papel importante en muchos proce-
sos celulares, incluidos la inflamación, la fibrosis, la 
proliferación, la apoptosis y la lesión tisular, entre 
otros.163-165 Gal-3 está compuesto estructuralmen-
te por tres dominios diferentes, un dominio N-ter-
minal (ND) corto de 12 aminoácidos, un dominio 
amino-terminal grande rico en glicina, prolina y 
alanina y residuos de tirosina, y un dominio CRD 
COOH-terminal con estructura globular.

El primer indicio de la participación de la ga-
lectina-3 en la fibrosis hepática surge de los hallaz-
gos que indican que la alteración del gen galecti-
na-3 bloquea la activación de los miofibroblastos 
y la expresión del procolágeno tanto in vitro como 
in vivo, atenuando significativamente la fibrosis 
hepática.165,166 Estos hallazgos demostraron que la 
galectina-3 es necesaria para la activación de mio-
fibroblastos mediada por TGF-β y la producción de 
matriz, lo que indica su papel fundamental en la 
progresión de la fibrosis hepática a pesar de niveles 
equivalentes de lesión e inflamación hepática.166

Además, la galectina-3 también desempeña 
un papel importante en el proceso de fibrogénesis 
en la enfermedad hepática al mediar en el recluta-
miento y la activación de células inmunes, lo que 
contribuye al entorno inflamatorio crucial para la 
fibrogénesis.

En respuesta a la lesión hepática, los ratones 
con deficiencia de galectina-3 y los ratones trata-
dos con inhibidores de galectina-3 tienen menos 
células mononucleares que se infiltran en el hígado, 
incluidas células B, células dendríticas, células T, cé-
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lulas asesinas naturales y macrófagos proinflamato-
rios.167,168 Se cree que los efectos inflamatorios de la 
galectina-3 se deben a la mediación de la activación 
del inflamasoma NLRP3 en macrófagos y a la induc-
ción de cascadas proinflamatorias de IL-17.169

En humanos, la expresión de galectina-3 está 
regulada positivamente en la cirrosis y está estre-
chamente relacionada con la progresión de la en-
fermedad hepática, donde los pacientes con una 
etapa más avanzada de la enfermedad tienen ni-
veles más altos de galectina-3 circulante e intra-
hepática.170 Además, en pacientes cirróticos, la 
galectina-3 intrahepática se correlaciona significa-
tivamente con los marcadores inflamatorios intra-
hepáticos, incluidos IL-6, MCP-1 e IL-8,170 lo que 
apunta al importante papel de la galectina-3 en la 
mediación de la inflamación intrahepática en estos 
pacientes. Los pacientes con hepatitis alcohólica 
grave también muestran niveles intrahepáticos de 
galectina-3 más altos en comparación con la hepa-
titis alcohólica temprana.170

En pacientes pediátricos con atresia biliar 
(BA), los niveles plasmáticos de galectina-3 son 
significativamente más altos en la BA en etapa tar-
día en el momento del trasplante en comparación 
con la BA en etapa temprana en el momento del 
procedimiento de Kasai. Además, el recuento de 
macrófagos M2 positivos para galectina-3 está sig-
nificativamente elevado en la BA en etapa tardía 
en comparación con otras enfermedades hepáticas 
crónicas en etapa tardía, lo que se correlaciona con 
marcadores de gravedad de la enfermedad, como 
las células estrelladas hepáticas activadas y la pro-
liferación de conductos biliares.171

Los inhibidores de la proteína galectina GR-
MD-02 y GM-CT-01 mitigan significativamente 
la fibrosis hepática en modelos murinos de enfer-
medad hepática inducida por toxinas. Estos trata-
mientos no solo redujeron la fibrosis y revirtieron la 
cirrosis, sino que también disminuyeron la cantidad 

de macrófagos que expresan galectina-3 y reduje-
ron la presión portal. Estos resultados conducen a 
la investigación clínica de la balapectina, un inhibi-
dor de carbohidratos complejos de Gal-3, para pa-
cientes con cirrosis MASH con hipertensión portal, 
un importante factor de riesgo de mortalidad.172 En 
un ensayo de fase IIb en el que participaron 162 
pacientes, la balapectina no redujo significativa-
mente la fibrosis en general, pero un subgrupo con 
várices esofágicas mostró mejores gradientes de 
presión venosa hepática.172 Dada la baja toxicidad 
de la balapectina y sus posibles beneficios, actual-
mente se está llevando a cabo un ensayo de fase III 
que destaca la promesa terapéutica de atacar Gal-
3 en las enfermedades hepáticas.

Conclusión
En conclusión, la inflamación es un actor central en 
el desarrollo y progresión de la fibrosis hepática, 
actuando como desencadenante y mediador del 
proceso fibrótico. La activación de las células es-
trelladas hepáticas y otras células productoras de 
colágeno, la acumulación de proteínas de la matriz 
extracelular y la alteración de la arquitectura del 
hígado son consecuencias de la respuesta inflama-
toria a la lesión hepática. Los mediadores inflama-
torios clave, incluidas las citocinas y quimiocinas, 
junto con el reclutamiento y la activación de diver-
sas células inmunitarias, incluidos los neutrófilos, 
los macrófagos, las células asesinas naturales y las 
células T, enfatizan la compleja interacción entre la 
inflamación y la fibrogénesis.

Comprender estas interacciones proporciona 
información valiosa sobre los mecanismos que im-
pulsan la fibrosis hepática y abre vías para desa-
rrollar terapias dirigidas destinadas a modular res-
puestas inmunes específicas o vías de señalización 
para detener o revertir el proceso fibrótico y para 
mejorar los resultados de los pacientes que pade-
cen enfermedades hepáticas crónicas.
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Fisiología 

Flujo sanguíneo hepático
El sistema venoso portal canaliza el retorno venoso procedente 
de órganos y vísceras abdominales (esófago, estómago, intestino 
delgado, colon, bazo, vesícula biliar y páncreas) hacia el hígado. La 
vena porta principal se forma por la confluencia de la vena me-
sentérica superior y la vena esplénica, recibiendo esta última a su 
vez la sangre procedente de la vena mesentérica inferior. Al llegar 
al hilio hepático, la vena porta se bifurca dando lugar a las ramas 
portales derecha e izquierda, las cuales recibirán a su vez sangre 
de la vena cística y umbilical, respectivamente. Estas ramas por-
tales se dividirán a nivel intrahepático en otras de menor tamaño 
para irrigar los diferentes segmentos, llevando la sangre a los si-
nusoides hepáticos. Posteriormente, la sangre se dirigirá hacia la 
vena cava inferior (VCI) a través de las venas suprahepáticas que 
recogerán la sangre de estos territorios. Característicamente, el 
lóbulo caudado (segmento I), drenará directamente hacia la VCI.1,2

Es importante conocer las peculiaridades de la circulación 
hepática con el fin de poder comprender mejor este sistema y 
las complicaciones derivadas de sus alteraciones. En condiciones 
normales, el hígado recibe un aporte vascular doble, arterial y ve-
noso, que supone aproximadamente 30% del gasto cardiaco. La 
sangre arterial procedente de la arteria hepática (rama del tronco 
celiaco) es rica en oxígeno y representa aproximadamente 25% 
del flujo total. Por otro lado, la sangre venosa procedente de la 
vena porta es rica en nutrientes, y es el aporte sanguíneo mayori-
tario con 75% del flujo. Ambos sistemas vasculares van a conver-
ger en los sinusoides hepáticos: estructuras vasculares especiali-
zadas capaces de acomodar todo este aporte vascular y regular el 
flujo de una forma exquisita.1-3

Los sinusoides hepáticos son canales vasculares con unas 
características distintivas que los hacen muy especiales. Están 
recubiertos de unas células endoteliales muy permeables, fenes-
tradas y sin membrana basal, que permiten el paso desde la luz 
vascular hacia los hepatocitos de macromoléculas. Entre las célu-
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Resistencia vascular hepática
De forma sencilla, el gradiente de presión portal 
(∆P) viene determinada por el flujo vascular portal 
(Q) y la resistencia vascular (R) que se pone a este, 
quedando interrelacionados por la ecuación de la 
ley de Ohm: ∆P = Q x R. De esta forma, el gradien-
te de presión portal aumentará por el incremento 
del flujo o de la resistencia vascular, si bien en la 
mayoría de las ocasiones es resultados de un in-
cremento en ambos componentes. El mecanismo 
de aumento del gradiente de presión portal vendrá 
determinado por la etiología de la HTP, siendo en 
el mundo occidental la cirrosis la causa predomi-
nante. De forma esquemática, la HTP podrá clasifi-
carse según el lugar en que se origine en prehepá-
tica, hepática y posthepática. Esta clasificación se 
detallará más adelante, desarrollándose junto con 
el concepto de gradiente de presión venosa hepá-
tico.1-3

Mecanismos de regulación
El doble aporte vascular del hígado requiere que 
tenga que haber un buen equilibro en cuanto a la 
contribución del flujo sanguíneo que aportan la 
vena porta y la arteria hepática. Habitualmente, las 
variaciones en el flujo portal tienen una repercu-
sión en el flujo de la arteria hepática, que tienden 
a amortiguar las variaciones en el flujo hepático 
absoluto, de tal forma que no exista una reper-
cusión significativa en la presión portal.  A modo 
de ejemplo, se identificará un incremento del flujo 
portal durante el periodo postprandial secundario 
a vasodilatación esplácnica y una reducción como 
consecuencia del aumento de vasoconstrictores 
adrenérgicos, como se observa en el shock hipovo-
lémico, el ejercicio físico o algunos fármacos (beta 
bloqueantes o vasoconstrictores esplácnicos). Por 
el contrario, en condiciones patológicas como son 
la trombosis portal o arterial, el mecanismo de au-

torregulación favorecerá el aumento del aporte ar-
terial y venoso respectivamente, como mecanismo 
compensador.2,3

Hipertensión portal en la cirrosis
El término de HTP hace referencia al síndrome clí-
nico consecuencia del aumento patológico de la 
presión venosa portal. Este incremento va a produ-
cir que el gradiente de presión entre la vena porta 
y la vena cava inferior (gradiente de presión portal) 
se eleve por encima de los valores considerados 
como normales: 1-5 mmHg.

Valores entre 5-10 mmHg representarán la 
HTP subclínica, siendo el umbral de los 10 mmHg 
el que define a la HTP clínicamente significativa 
(HPCS), a partir del cual se observará la aparición 
de las complicaciones de la cirrosis, así como un 
ensombrecimiento del pronóstico. De una forma 
pragmática se han definido dos componentes im-
plicados en el incremento de esta resistencia vas-
cular intrahepática: estructural y dinámico, cuya 
interrelación se conoce cada vez mejor como se 
expone a continuación.4

Componente estructural
La resistencia intrahepática va a venir determinada 
en parte por otra ley física, la de Poiseuille, en la que 
se relacionará de forma directamente proporcional 
con la viscosidad del fluido (η) y la longitud del vaso 
(L) y de forma inversa al radio del vaso (r) elevado a 
su cuarta potencia. Por este motivo, se deduce que 
pequeñas variaciones en el calibre vascular van a su-
poner grandes variaciones en la resistencia.

R =    8ηL
          (πr4)

En este aspecto, encontraremos unos factores 
puramente mecánicos como son el depósito de co-

las endoteliales y el hepatocito existe un espacio virtual conoci-
do como espacio de Disse en el cual se alojan células que juegan 
un papel clave en el desarrollo de la hipertensión portal (HTP), 
como son las células estrelladas hepáticas (CEH) y las células de 
Kupffer (sistema mononuclear fagocítico). Los mecanismos ce-
lulares y moleculares implicados en el desarrollo de la HTP se 
expondrán posteriormente.1-3 
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lágeno, la formación de nódulos de regeneración y 
la aparición de microtrombos, que van a producir 
una distorsión de la arquitectura vascular. La evi-
dencia de la cirrosis como estado protrombótico es 
cada vez mayor. En este contexto, la formación de 
microtrombos en los sinusoides hepáticos contri-
buiría a un aumento de la resistencia, desarrollo de 
fibrosis y extinción del parénquima hepático. Todo 
este proceso de cambio estructural va a perpe-
tuarse a través de la activación de mecanismos de 
señalización y transducción originados por estímu-
los mecánicos. De hecho, desde un punto de vista 
mecanobiológico, estas fuerzas de estrés, conse-
cuencia de las alteraciones estructurales incidirían 
sobre las propias células hepáticas, contribuyendo 
a la aparición y progresión de la HTP. Sin embargo, 
existen otros factores funcionales cuyo desequili-
brio va a jugar un papel imprescindible, contribu-
yendo en hasta 25-30% del incremento de resis-
tencia.2,3,5-8

Formas de fibrosis según etiología de la 
enfermedad
Existen diferentes patrones de desarrollo de fibro-
sis que conducirán a cirrosis dependiendo del tipo 
de etiología subyacente. Se pueden agrupar en va-
rios tipos en función de la topografía del parénqui-
ma dañado y el tipo de mecanismo profibrogénico 
implicado. En la fibrosis biliar (colangitis biliar o es-
clerosante primaria) se identifica una proliferación 
ductular y de los miofibroblastos de la interfase pa-
rénquima-espacio porta, que conduce a tabiques 
porto-portales que rodean nódulos hepatocitarios. 
En este tipo de fibrosis, el espacio centrolobulillar 
se vería afectado de forma tardía. En la fibrosis post-
necrótica (hepatitis virales, autoinmune), sin embar-
go, lo primero que ocurre es la formación de septos 
porto-centrales, debido a la inflamación y necrosis 
en puentes que tiene lugar en estas regiones. Es 
característica la arterialización de los sinusoides y 
la marcada neoangiogéneis en estos septos, que 
conduce a desestructuración de las conexiones 
entre el sistema portal y la vena central lobulillar, y 
lleva a la aparición precoz de HTP. En el modelo de 
fibrosis pericentral/perisinusoidal (hepatopatía por 
esteatosis hepática alcohólica y no alcohólica), el 
depósito de matriz extracelular ocurre inicialmente 
alrededor de la vena central lobulillar y se acompa-
ña también de la arterialización de los sinusoides. 
Por último, en la fibrosis centrolobular (obstrucción 

venosa, insuficiencia cardiaca) es característica la 
aparición de tabiques centro-centrales y lobulación 
inversa. Estos diferentes patrones van a marcar el 
ritmo de evolución de la enfermedad hepática, el 
comportamiento necroinflamatorio y la aparición y 
progresión de la HTP.9-11 

Componente dinámico
El componente dinámico de la HTP va a consistir 
en dos fenómenos predominantes: inicialmente, 
uno local de vasoconstricción intrahepática, que 
irá seguido posteriormente de uno de otro de va-
sodilatación esplácnica y sistémica (circulación hi-
perdinámica), favorecido por la propia progresión 
de la HTP. El aumento del tono vascular intrahe-
pático va a ser resultado del desequilibrio entre 
factores vasoconstrictores y vasodilatadores, que 
van a contribuir a la disfunción endotelial y la 
contracción de las CEH, entre otros, tal y como 
se expondrá a continuación, reflejado también en 
la FIGURA 1.

La célula endotelial sinusoidal sufre, como 
respuesta a agresiones y daño hepático, una repro-
gramación a nivel funcional y una transformación 
fenotípica, que le harán perder sus propiedades 
morfológicas características. De esta forma, se va a 
identificar una disminución de la disponibilidad de 
agentes vasodilatadores, siendo el más importante 
de ellos el óxido nítrico (NO), sintetizado mayori-
tariamente en la célula endotelial. Debido a mo-
dificaciones postraslacionales de su enzima pro-
ductora, la NO sintasa endotelial (NOS) así como 
a la presencia de especies reactivas de oxígeno, se 
identificará una disminución de este vasodilatador. 
Esta molécula no solo se verá implicada en el con-
trol del tono vascular, sino que mediará a inhibición 
de la trombosis y bloqueará la activación de las 
CEH. Al mismo tiempo, se observará un aumento 
de agentes vasoconstrictores (endotelina-1 [ET-1], 
noradrenalina, tromboxano A2, angiotensina, va-
sopresina y leucotrienos), así como una respuesta 
incrementada a la acción de estas moléculas. En 
cuanto a los cambios morfológicos, se identificará 
una pérdida de las fenestraciones y una aparición 
de depósito de membrana basal y otras proteínas 
de la matriz extracelular en un fenómeno conocido 
como capilarización, mediado por agentes como el 
factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF, 
vascular endothelial growth factor) y la caveolina-1. 
Al mismo tiempo, mediante el proceso de angio-
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génesis, se observará crecimiento y proliferación 
de las células endoteliales ya existentes, que van 
a contribuir a su vez al proceso de fibrosis. Estos 
cambios estarán mediados por moléculas regu-
ladoras angiocrinas, que van a repercutir a su vez 
sobre otras células como las CEH. Un ejemplo de 
esto será la producción aumentada de fibronecti-
na por las células endoteliales sinusoidales en res-
puesta al daño celular. Esta molécula no solo será 
un componente esencial de la fibrosis de la matriz 
extracelular, sino que actuará a su vez como señal 
paracrina para la proliferación y estimulación de 
CEH en la producción de ET-1. 

Las CEH, por su parte, también van a ser cla-
ve en el aumento de la resistencia vascular intra-
hepática, ya que, al activarse, va a proliferar adop-
tar un fenotipo de miofibroblasto. En condiciones 
normales, este tipo de células van a comportar-
se como almacén de vitamina A y contribuyen al 

metabolismo de la matriz extracelular, así como 
a regular el calibre del sinusoide al actuar como 
pericitos. Su activación, como células del siste-
ma inmune innato, va a producirse mediante la 
unión a su superficie de determinados ligandos, 
presentes en procesos de daño hepático. Algunos 
de estos ligandos van a ser moléculas derivadas 
de productos de traslocación bacteriana, como el 
lipopolisacárido, (eje intestino-hígado), mientras 
que otras serán liberadas por la lesión hepatoci-
taria, como sería el caso de HMGB1 en el con-
texto del alcohol. La activación de estas células 
conducirá también a la vasoconstricción de las cé-
lulas endoteliales sinusoidales por producción de 
proteínas de músculo liso como la actina y al de-
pósito de matriz extracelular en el espacio perisi-
nusoidal, con proteínas como la fibronectina. Este 
sería un claro ejemplo de la interrelación entre in-
flamación y progresión del daño hepático e HTP. 

FIGURA 1. Durante el proceso de daño hepático que conduce a la cirrosis se identifican múltiples alteraciones en el 
microambiente, arquitectura y comunicación celulares, algunas de las cuales pueden verse reflejadas en la figura. Como 
respuesta a este daño, las células endoteliales pierden sus características fenestraciones, con depósito de membrana basal, en un 
fenómeno conocido como capilarización. Además, debido a la reducción de la actividad de la eNOS, se favorecen fenómenos de 
vasoconstricción. Por otro lado, la activación de las células hepáticas estrelladas desde su fenotipo quiescente, también contribuyen 
a esta contracción y al depósito de matriz extracelular. Por último, los fenómenos de microtrombosis, van a promover la aparición 
de hipertensión portal. 
CHEq: célula hepática estrellada quiescente; CHEa: célula hepática estrellada activada; eNOS: óxido nítrico sintasa endotelial.
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Es importante destacar que estas células también 
presentarán hiperreactividad frente a estímulos 
vasoconstrictores, mediada, entre otros mecanis-
mos, por la activación de la vía RhoA/Rho-kinasa.

Finalmente, definiremos de forma breve el 
proceso de angiogénesis en la circulación intra-
hepática, que será favorecido por la activación de 
varias cascadas moleculares, siendo las más estu-
diadas las de VEGF y Notch, con sus respectivos 
ligandos. Este tendrá lugar mediante dos mecanis-
mos principales: ramificación (sprouting) e intusus-
cepción. En el primero de ellos, se generarán nue-
vas estructuras vasculares mediante la aparición 
de yemas o brotes, mientras que en el segundo se 
producirán divisiones de los vasos ya existentes. 
Ambos contribuirán a la aparición de canales vas-
culares tortuosos y de menor calibre que conectan 
las ramificaciones portales y las venas centrales, 
reemplazando así a los sinusoides hepáticos. Su 
morfología aberrante generará un flujo turbulento 
que favorecerá también el aumento de la resisten-
cia intrahepática.12-17

Circulación hiperdinámica: mecanismos
Mientras que en el territorio vascular hepático pre-
domina el componente de vasoconstricción, a nivel 
esplácnico y sistémico (pulmonar, muscular…) se 
identifica un ambiente de vasodilatación arterial, 
que irá acompañado de un aumento compensador 
del gasto cardiaco. Todo ello va a producir un in-
cremento neto del flujo sanguíneo aferente hacia 
el sistema venoso portal, favoreciendo un aumen-
to progresivo de la presión en este territorio. Es-
tos fenómenos hemodinámicos se irán agravando 
conforme evoluciona el síndrome clínico de la HTP. 
Tanto es así que, a pesar de que inicialmente es el 
componente estructural intrahepático el responsa-
ble del incremento de la presión, secuencialmen-
te se irán sumando mecanismos hemodinámicos 
más complejos a nivel sistémico que cobrarán una 
mayor relevancia en cuanto a la contribución al 
empeoramiento de la HTP. Este intrincado proceso 
estará mediado por agentes vasoactivos como el 
NO, el CO (monóxido de carbono), la prostaglandi-
na I2, glucagón o endocannabinoides. Además, se 
observa una regulación a la baja de la vía RhoA/
Rho-kinasa que contribuye a una hipocontractili-
dad vascular, que perpetúa esta vasodilatación. En 
este escenario jugará un papel clave VEGF, que 
será liberado en condiciones de estrés, como pue-

de ser el mecánico o la hipoxia, e inducirá la eNOS. 
Al mismo tiempo, favorecerá el proceso de angio-
génesis, que contribuirá a la hiperemia de este te-
rritorio, al resultar todo ello en un incremento de la 
sangre aferente hacia el territorio porta, lo que a su 
vez contribuirá al aumento de la presión.

Esta vasodilatación esplácnica es responsable 
de un descenso del volumen arterial efectivo y de 
la presión arterial media detectado por los baro-
rreceptores, lo que va a desencadenar una estimu-
lación de los sistemas neurohumorales endógenos 
de forma compensadora. De esta manera, la acti-
vación del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, sistema nervioso simpático y arginina-vaso-
presina conducen a la retención de agua y sodio, 
expansión de volumen plasmático y aumento del 
gasto cardiaco (estimulación ß1-adrenérgica), que 
incrementarán aún más el flujo portal. Estos me-
canismos serán los responsables de la aparición 
de complicaciones de la HTP como la ascitis. Con-
forme progresa esta disfunción hemodinámica, la 
sobrecompensación llevada a cabo por el corazón 
será insuficiente para satisfacer las necesidades 
de la circulación sistémica. Esto será especialmen-
te patente bajo condiciones de estrés, como en el 
contexto de una infección, donde las respuestas 
inotropa y cronotropa del corazón serán insufi-
cientes, dando lugar a otras complicaciones como 
el síndrome hepatorrenal.12,14,17,18

Colaterales porto-sistémicas 
A pesar de que este mecanismo no contribuye per 
se al aumento de la presión portal, sí será una con-
secuencia de esta y, como veremos, se relaciona-
rá con la aparición de complicaciones de la HTP. 
Como ya se ha comentado, el propio aumento de la 
presión portal (estrés mecánico) estimulará la pro-
ducción de NO y factores angiogénicos en el le-
cho vascular arterial esplácnico, sobre todo VEGF 
y factor de crecimiento placentario (PlGF). Ambos, 
favorecerán la reapertura de estructuras vasculares 
obliteradas preexistentes, pero también el desarro-
llo de nuevas colaterales (shunts) portosistémicas. 
Estas colaterales surgen con el fin de descomprimir 
el hiperaflujo portal secundario a la vasodilatación 
esplácnica, si bien no logran este objetivo de una 
forma eficaz, por tratarse de vasos de alta resisten-
cia. A pesar de que la aparición de estas colaterales 
podría reducir de forma teórica la presión portal, 
la evolución de la HTP contribuye a la dilatación 
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e ingurgitación vascular, aumento de resistencia y 
aparición de posibles complicaciones de la HTP. En 
primer lugar, el desarrollo de varices esofagogás-
tricas podrá culminar en una hemorragia por HTP, 
cuando la presión portal alcance los 12 mmHg, su-
perando el dintel de tensión que soporta la pared 
vascular. Por otro lado, la conexión anómala con el 
territorio sistémico, evitando el paso de la sangre 
procedente del territorio portal por el hígado, será 
uno de los principales implicados en la encefalopa-
tía hepática.12,14

Contribución a la hipertensión portal
Tanto el componente estructural estático como el 
dinámico contribuyen a la aparición y desarrollo de 
la HTP. Mientras que el primero es más patente 
en las fases iniciales de la cirrosis y de HTP sub-
clínica, el segundo empeora con la progresión de 
la enfermedad y se relaciona con la aparición de 
la HPCS y de las complicaciones de la HTP. Am-
bos componentes se verán claramente agravados 
por algunos factores externos como la inflamación 
sistémica, cuyo máximo exponente vendrá repre-
sentado por el fallo hepático agudo sobre crónico 
(ACLF, acute-on-chronic liver failure). En fases avan-
zadas de la enfermedad hepática se hace patente 
la presencia de fenómenos de traslocación de bac-
terias y productos bacterianos (PAMPs, pathogen-
associated molecular patterns), que van a contribuir 
a la creación de un ambiente proinflamatorio. Este 
proceso será mediado, una vez más, por la libera-
ción de agentes vasoactivos, entre los que destaca 
el NO, responsables de la activación endotelial y 
disfunción microvascular. Todo ello junto con la 
puesta en marcha de mecanismos neurohumora-
les compensadores, así como la liberación de ci-
toquinas (TNFα, interleukinas 6 y 8) y productos 
derivados del daño hepatocitario (DAMPs, dama-
ge-associated molecular patterns) contribuirá a agra-
var el estado de vasodilatación arterial sistémica e 
hipoperfusión, cuyo estadio final es la disfunción 
multiorgánica.17,18

Medida de la presión portal: 
gradiente de presión venosa 
hepático
Actualmente, el método de elección para medir 
el gradiente venoso portal es mediante la catete-
rización de las venas suprahepáticas y la determi-
nación del gradiente de presión venosa hepático 

(GPVH). Este procedimiento se lleva a cabo con 
aplicación de anestesia local en el punto de pun-
ción (habitualmente la vena yugular derecha) y re-
quiere de la monitorización no invasiva de las cons-
tantes vitales. En el punto de punción se colocará 
un introductor, por el cual se avanzará mediante 
control radiológico a través de la VCI un catéter 
con un balón en su punta hasta alcanzar las venas 
suprahepáticas.4,19

El gradiente de presión portal (medido como 
GPVH) correspondería a la diferencia de presiones 
entre la presión venosa hepática enclavada (PVHE) 
y la presión venosa hepática libre (PVHL). La PVHE 
se determinará mediante la oclusión de una de las 
venas hepáticas cateterizadas con un balón, que 
interrumpirá el flujo venoso mientras se manten-
ga hinchado. La posición correcta de este balón se 
confirmará mediante la administración de un pe-
queño volumen de contraste, que también servirá 
para identificar la presencia de colaterales veno-
venosas, que podrían infraestimar la medición del 
GPVH. De esta forma, la presión de la columna de 
fluido que se forma se equilibrará con el territorio 
vascular previo, en este caso, los sinusoides hepá-
ticos. La PVHE será, por tanto, una medición de la 
presión sinusoidal en un hígado sano, no de la pre-
sión portal. Esta última será ligeramente mayor (en 
torno a 1 mmHg), ya que el flujo vascular se distri-
buirá por los sinusoides gracias a las conexiones y 
a la distensibilidad de este territorio. En un hígado 
cirrótico, sin embargo, esta descompresión no po-
drá llevarse a cabo debido a la distorsión arquitec-
tural y rigidez del parénquima, por lo que la PVHE 
será equivalente a la presión portal. Por último, la 
PVHL se determinará midiendo la presión en una 
vena suprahepática con el catéter deshinchado. 
Para llevar a cabo esta medición de forma correcta, 
la punta del catéter deberá localizarse en una de las 
venas suprahepáticas, a unos 2-4 cm de su unión 
con la VCI La PVHL deberá ser similar (diferencia 
de menos de 2 mmHg) de la registrada en la VCI. 
De no ser así, esto podría traducir una malposición 
del catéter o una obstrucción a ese nivel. En la TA-
BLA 1 se detallan los hallazgos característicos de la 
medición del GPVH en las diferentes situaciones 
que causan HTP, así como las principales etiologías 
responsables.4,19,20

Por último, es importante hacer algunas salve-
dades. En primer lugar, que algunas etiologías van 
a contribuir a la HTP por medio de varios mecanis-
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mos al mismo tiempo (ej. la colangitis biliar primaria 
o la sarcoidosis pueden producir HTP pre y post-
sinusoidal), En segundo lugar, que el GPVH no es 
de utilidad para detectar las causas prehepáticas o 
presinusoidales de HTP, ya que, aunque la presión 
en la vena porta esté incrementada, los valores del 
GPVH no se verán alterados. En estos casos, al no 
poderse cuantificar el componente presinusoidal, 
el GPVH estaría infraestimando el grado real de 
HTP. Por tanto, el GPVH servirá para evaluar de 
forma adecuada aquellas condiciones que originen 
HTP sinusoidal o postsinusoidal. Finalmente, en 
aquellos pacientes que presenten signos clínicos 
de HTP en el contexto de una hepatopatía crónica, 
pero cuyo GPVH sea inferior a 10 mmHg, se re-
comienda descartar la presencia de enfermedades 
vasculares portosinusoidales.19,20

Papel de la hipertensión portal

Progresión de la cirrosis
La cirrosis progresa a través de diferentes estadios 
según avanza la enfermedad. Se detallarán poste-
riormente, pero de forma sencilla podrían agrupar-
se en un estadio compensado y otro descompensa-
do, cada uno de los cuales asociará características 
propias, que le confieren un pronóstico diferente. 
El paso de uno a otro vendrá determinado por la 
aparición de una descompensación aguda de la en-
fermedad, resultado de complicaciones de la hiper-
tensión portal: ascitis, hemorragia por hipertensión 
portal o encefalopatía hepática.18,21

Es interesante incidir en el dintel de los 10 
mmHg de GPVH como valor clave a partir del cual 
aumenta de forma significativa el riesgo de apari-

ción de varices esofagogástricas y de descompen-
sación en pacientes previamente compensados, 
justificando así el término de HTP clínicamente 
significativo. Esto queda reflejado en el estudio lle-
vado a cabo por Ripoll et al. en el que se incluyeron 
pacientes con cirrosis compensada con GPVH > 
5 mmHg sin varices esofagogástricas. Durante el 
seguimiento de 51 meses, 29% presentó descom-
pensación, siendo la más frecuente en forma de 
ascitis (74%). El valor de 10 de mmHg de GPVH 
fue la mejor herramienta para predecir el riesgo de 
descompensación, superando la capacidad de dis-
criminación de otras como la albúmina o la pun-
tuación MELD (Model for end-stage liver disease). 
De esta forma, aquellos pacientes compensados 
con GPVH < 10 mmHg tienen una probabilidad 
del 90% de no presentar descompensación en los 
próximos 4 años, sin haberse observado ninguna 
descompensación en los primeros 20 meses de 
seguimiento. Además, se observó cómo el grado 
cuantitativo de HTP influye de forma importante 
en el riesgo de descompensación, al determinar 
un hazard ratio de 1,11. Esto quiere decir que por 
cada incremento de 1 mmHg de GPVH existe un 
aumento del riesgo de descompensación clínica 
del 11%.22,23

Es necesario hacer hincapié en que el grado 
de concordancia entre la presión portal y el GPVH 
en el contexto de la cirrosis por enfermedad hepá-
tica grasa no alcohólica (EHGNA) no es tan preci-
so como lo es en la cirrosis de etiología viral o por 
alcohol. Esto significaría que el GPVH podría estar 
infraestimando la presión portal, identificándose 
características propias de la HTP con valores infe-
riores a los 10 mmHg.24,25

TABLA 1. Clasificación y características de la hipertensión portal según el gradiente de presión venosa hepático (GPVH).

Prehepática
Intrahepática

Posthepática
Presinusoidal Sinusoidal Postsinusoidal

PVHE N N ↑ ↑ ↑

PVHL N N N ↑ ↑

GPVH N N ↑ ↑ N

Etiologías más 
relevantes

Trombosis portal
Trombosis esplé-

nica

Colangitis biliar 
primaria

Esquistosomiasis
Enfermedad vascular 

portosinusoidal
Sarcoidosis

Cirrosis hepática Síndrome de obs-
trucción sinusoidal

Síndrome de Budd-
Chiari

Insuficiencia cardia-
ca congestiva

Pericarditis cons-
trictiva

PVHE: presión venosa hepática enclavada; PVHL: presión venosa hepática libre; GPVH: gradiente de presión venosa hepático; N: 
normal.
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Disfunción circulatoria sistémica
El incremento progresivo del grado del HTP se va 
a relacionar con el empeoramiento de la disfun-
ción circulatoria sistémica del paciente con cirrosis 
hepática. De esta forma, aquellos pacientes con 
HPCS van a asociar cifras mayores de gasto e índi-
ce cardiacos y menores de resistencia vascular pe-
riférica (vasodilatación esplácnica) Además, estos 
valores empeoran progresivamente conforme lo 
hace la HTP, desde los pacientes con HTP subclíni-
ca, pasando por aquellos con HPCS sin varices y fi-
nalmente aquellos con HPCS con varices. Esta dis-
tinción entre grupos con y sin HPCS, además de un 
valor pronóstico (ver Estadios de la enfermedad), 
también tiene una correlación fisiopatológica. Esto 
se observa claramente con la respuesta hemodiná-
mica a los betabloqueantes no selectivos (BBNS), 
en forma de descenso del GPVH, que será mayor 
en el grupo de pacientes con HPCS que en el de 
HTP subclínica. La explicación subyacente vendría 
dada porque en la HPCS, el componente mayori-
tario que contribuye a la HTP es consecuencia del 
estado hiperdinámico, el cual es contrarrestado 
con la acción de los BBNS. En los pacientes con 
HTP, por el contrario, el componente principal que 
contribuye al incremento de la presión portal será 
consecuencia de la resistencia intrahepática.18,26

Estadios de la enfermedad
A lo largo de la historia natural de la cirrosis, la 
aparición de determinadas características clínicas 
se ha asociado con diferentes valores pronósticos. 
A pesar de que estos diferentes estadios no siem-
pre siguen una secuencia lineal de progresión, sí 
permiten agrupar a los pacientes en función de 
su pronóstico y riesgo de mortalidad asociado. De 
forma sencilla y con el fin de interrelacionar ambos 
conceptos, los estadios 1 y 2 se corresponderían 
con la fase compensada de la enfermedad, y del 3 
al 6 con la fase descompensada.18,27

Estadio 1: Cirrosis compensada sin varices. 
Constituye el estadio clínico más temprano, con 
bajas tasas de descompensación y mortalidad. A su 
vez, se ha propuesto la división de esta fase entre 
un estadio 0 (cirrosis compensada sin HPCS) y un 
estadio 1 (cirrosis compensada con HPCS), ya que 
los pacientes de este último grupo presentarían un 
mayor riesgo de desarrollar varices gastroesofági-
cas, descompensación y/o hepatocarcinoma. En el 
estadio 0 el principal objetivo de tratamiento será 

eliminar la causa subyacente de la enfermedad he-
pática para evitar su progresión. Además de esto, 
en el estadio 1, basándose en la fisiopatología del 
estado hiperdinámico de la HPCS y a la luz de los 
resultados del ensayo clínico PREDESCI, el uso 
de BBNS podría utilizarse como considerarse de 
descompensaciones, principalmente ascitis, en pa-
cientes con HPCS independientemente de la pre-
sencia o no de varices esofagogástricas.26-28

Estadio 2: Cirrosis compensada con varices 
gastroesofágicas. Estos pacientes presentan HPCS, 
con un riesgo a los 5 años de sangrado por varices 
del 8%, de muerte previa al desarrollo de descom-
pensación del 10% y de descompensación diferen-
te al sangrado por varices del 20% (principalmente 
ascitis).  El objetivo de tratamiento será, por tan-
to, evitar la aparición de descompensaciones de la 
enfermedad, estando mejor establecido el uso de 
BBNS incluso en pacientes con varices pequeñas, 
particularmente cuando la eliminación del agente 
causal no sea posible.

Estadio 3: Descompensación en forma de he-
morragia por HTP. Los pacientes cuya primera des-
compensación es en forma de hemorragia asocian 
mejor pronóstico que aquellos que debutan con 
otro tipo de descompensación (siendo ascitis la 
más frecuente) o con ascitis y hemorragia. Presen-
tan a los 5 años una tasa de mortalidad sin otras 
descompensaciones del 18-20%, un riesgo de re-
sangrado del 19% y un riesgo de aparición de otra 
descompensación de en torno al 50%.

Estadio 4: Descompensación diferente a la he-
morragia por HTP. Incluiría la primera descompen-
sación en forma de ascitis, encefalopatía hepática o 
de ictericia no obstructiva. La forma más frecuente 
de primera descompensación es la ascitis (33% a 
12 años), siendo menos frecuentes la encefalopatía 
y la ictericia. En este grupo de pacientes la mortali-
dad a los 5 años es del 25%.

Estadio 5: Desarrollo de una nueva descom-
pensación tras cualquier primer episodio de des-
compensación. La mayor parte de los pacientes 
desarrollan una segunda descompensación antes 
de fallecer. La asociación más frecuente es el san-
grado por varices y la ascitis. Independientemente 
de la combinación, la mortalidad a los 5 años en 
este estadio es del 88%.

Estadio 6: Cirrosis descompensada en estadio 
avanzado o terminal. El empeoramiento de disfun-
ción circulatoria (vasodilatación esplácnica y cir-
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culación hiperdinámica) asociado a la traslocación 
bacteriana y la inflamación sistémica resultantes, 
favorece la progresión de la enfermedad hacia la 
disfunción multiorgánica característica de este es-
tadio. Clínicamente, se manifestará en forma de as-
citis refractaria, infecciones bacterianas sistémicas, 
encefalopatía e ictericia persistentes, fallo renal, 
circulatorio y respiratorio, asociando una mortali-
dad al año que ronda en 80%.27

Recompensación y regresión

Definición y mecanismos
En los últimos años, se ha producido un desafío del 
paradigma clásico de cirrosis como enfermedad 
irreversible, resultado final del proceso de fibrosis 
en el contexto de la enfermedad hepática crónica. 
Varios estudios han señalado la posibilidad de me-
joría de la función hepática que se acompaña de 
regresión de la inflamación y fibrosis, pérdida de la 
nodularidad y mejoría en la arquitectura hepática 
tras el tratamiento etiológico exitoso de la hepato-
patía. Estos cambios se traducirían clínicamente en 
una resolución mantenida de las complicaciones 
previas de la enfermedad hepática. Con el fin de 
contar con una definición estandarizada del con-
cepto de recompensación, en el consenso sobre 
HTP de Baveno VII se introdujeron los siguientes 
criterios para definir el concepto de recompensa-
ción, entendiendo esta como una mejoría al menos 
parcial de los cambios estructurales y funcionales:
• Eliminación, supresión o curación de la causa 

etiológica de la cirrosis (carga viral negativa de 
forma sostenida en VHB y VHC y abstinencia 
alcohólica mantenida en el tiempo en cirrosis 
inducida por alcohol).

• Resolución de la ascitis tras la suspensión del 
tratamiento diurético, de la encefalopatía he-
pática sin lactulosa ni rifaximina y ausencia de 
recurrencias de sangrado variceal durante al 
menos 12 meses.

• Mejoría estable de las pruebas bioquímica de 
función hepática, evaluadas por las cifras de 
albúmina, INR y bilirrubina.

De esta manera la resolución de la ascitis con 
tratamiento diurético o tras la implantación de una 
derivación intrahepática portosistémica transyu-
gular (TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt) y/o la ausencia de hemorragia por HTP en 

pacientes en profilaxis secundaria o tras TIPS sin 
la supresión de la causa etiológica ni la mejoría de 
la función hepática no puede considerarse como 
recompensación.

La evidencia publicada hasta el momento 
acerca de este concepto es más sólida en el caso 
de las hepatitis crónicas por virus de la hepatitis B 
y C, aunque también en la cirrosis de etiología alco-
hólica. Sin embargo, en otras hepatopatías, la apli-
cación clínica del concepto de recompensación no 
es tan sencillo, dada la ausencia de un tratamiento 
etiológico, tal y como ocurriría en la EHGNA o en 
las hepatopatías no virales (colangitis biliar prima-
ria, colangitis esclerosante primaria, enfermedades 
por depósito, etc.).20,29

Persistencia de la hipertensión portal
Es necesario destacar que la regresión de la fibrosis 
podría no acompañarse de la resolución completa 
de la HTP. Hasta el momento, los estudios que han 
demostrado una reducción de la presión portal tras 
un tratamiento etiológico satisfactorio han teni-
do lugar en pacientes con cirrosis compensada de 
etiología viral. Por este motivo, será conveniente 
evaluar de forma individualizada en cada paciente 
la pertinencia de mantener o no la profilaxis con 
BBNS. Del mismo modo, no está claro qué ocurre 
con los mecanismos moleculares involucrados en 
la hepatocarcinogénesis tras la recompensación, 
por lo que también se recomienda individualizar la 
necesidad de mantener el cribado de hepatocarci-
noma en estos pacientes.20,29

Dianas terapéuticas
Tras haber expuesto los mecanismos que se en-
cuentran detrás del inicio y progresión de la HTP, es 
lógico pensar que los tratamientos irán dirigidos a 
contrarrestar los diferentes mecanismos implicados. 
De forma esquemática los dividiremos en 3 grandes 
grupos, en función de su diana terapéutica: compo-
nente estructural (fibrosis), componente dinámico 
(resistencia intrahepática) y el componente de flu-
jo (circulación hiperdinámica). El primero de estos 
apartados se desarrollará de manera extensa en el 
Capítulo 19 (Focos terapéuticos en la fibrosis hepá-
tica), por lo que no se tratará en el presente capítulo.

Componente dinámico
El aumento de la resistencia vascular intrahepática 
será fruto del desequilibrio entre los factores va-
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TABLA 2. Dianas terapéuticas en la hipertensión portal según el mecanismo de acción.

Diana terapéutica Fármaco Modelo Resultados

Inhibición de la vasoconstricción

ET-1 ETA y ETB ra

ETA y ETB ra

ETA ra (Ambrisentan)
ETA y ETB ra
ETA y ETB ra (Macitentan)
ETA y ETB ra (Ambrisentan)

Preclínico (animal) 32

Preclínico (animal) 48

Clínico (n=12) 49

ECA (n=16) 50

ECA (n=85, cirrosis e HTPoP) 51

ECA (n=31, cirrosis e HTPoP) 52

Dilatación sinusoide y ↓ pre-
sión portal
Dilatación sinusoide y ↓ pre-
sión portal y fibrosis
↓ presión portal
No efecto hemodinámico
↓ resistencia vascular pulmonar
↓ resistencia vascular pulmonar

Urotensina U-II ra (Palosuran) Preclínico (animal) 34 ↓ presión portal

Eicosanoides
Inhibición síntesis

Bloqueo receptor

Nitroflurbiprofeno
Celecoxib
Terutroban

Preclínico (animal) 53

Preclínico (animal) 54

Preclínico (animal) 55

↓ presión portal
↓ presión portal y fibrosis
↓ presión portal

Sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona

IECA (captopril) y ARA II 
(losartán, candesartán, 
irbesartán)

Revisión sistemática y metaaná-
lisis (19 ECAs) 56

↓ presión portal (cirrosis com-
pensada Child A)

Janus kinasa

Rho kinasa

Inhibidor (AG490)

Inhibidor (Y-27632)
Fasudilo

Ferulato sódico

Diarilpropionitrilo

Preclínico (animal) 57

Preclínico (animal) 58

Clínico (n=23, cirrosis e HTP) 59

Preclínico (animal) 60

Preclínico (animal) 61

↓ presión portal (fibrosis, an-
giogénesis, inflamación)
↓ presión portal y fibrosis
↓ presión portal y tensión 
arterial
Inhibición RhoA/Rho-kinasa, ↓ 
presión portal y fibrosis
↓ presión portal

Vasopresina (ADH) Conivaptán
Satavaptán

Agonista parcial V1a

Clínico (n=20, cirrosis e HTP) 62

ECA (n= 151, cirrosis y ascitis) 63

Preclínico (animal)64

No efecto sobre presión portal
No efecto sobre presión portal, 
pero mejor control de ascitis
↓ presión portal y ascitis

Estimulación de la vasodilatación

Activadores/Cofactores de 
eNOS

Sapropterina

AVE 9488

Preclínico (animal)65

ECA (n=46 pacientes con cirro-
sis e HPT) 66

Preclínico (animal)67

Mejoría de disfunción endote-
lial y ↓ presión portal
No efecto hemodinámico
↓ presión portal

Activador de sGC Riociguat Preclínico (animal)68 ↓ presión portal y fibrosis

Inhibidores PDE-5 Sildenafilo

Vardenafilo

Clínico (n=13)69

Clínico (n=18)70

↓ resistencia sinusoide y pre-
sión arterial pulmonar
↓ presión portal

Factores de transcripción

Agonista FXR Ácido obeticólico Preclínico (animal)71

ECA (n=216, CBP)72

ECA (n=931, EHGNA)73

↓ presión portal
Mejoría bilirrubina y fosfatasa 
alcalina sin efecto sobre fibrosis
Mejoría de la fibrosis

Kruppel-like factor Simvastatina

Atorvastatina

Estatinas

Preclínico (animal)74

Preclínico (animal)75

Clínico observacional 
(n=40.512)76

Disponibilidad de NO y ↓ 
presión portal
Mejoría fibrosis y ↓ activación 
CEH
↓ descompensación y muerte

Anticoagulantes

Antitrombina Enoxaparina Preclínico (animal)77

ECA (n=70)78
↓ presión portal
Prevención trombosis portal y 
descompensación

Factor Xa Rivaroxaban Preclínico (animal)79 ↓ presión portal
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soconstrictores y los vasodilatadores en el lecho 
vascular hepático, como se ha explicado previa-
mente.  Por ello, existen varias dianas terapéuticas 
que potencialmente podrían ser de utilidad a este 
respecto (TABLA 2).

Inhibición de la vasoconstricción
Antagonistas del receptor de ET-1: la ET-1 es uno de 
los factores vasoconstrictores más potentes a nivel 

intrahepático, liberada por las células endoteliales 
activadas y ejerciendo su acción sobre las CEH por 
lo que sería una diana interesante desde el punto 
de vista teórico. A pesar de ello, el uso de maci-
tentán o ambrisentán no ha demostrado reducir el 
GPVH en humanos y no tiene aprobado su uso con 
esta indicación.31,32

Inhibidor de urotensina: los niveles elevados de 
este vasoconstrictor se han relacionado con el in-

Antiangiogénicos

Receptor VEGF Sorafenib
Brivanib

Regorafenib

Preclínico (animal)80

Clínico (n=13, cirrosis con 
CHC)81

Preclínico (animal)82

Preclínico (animal)83

↓ presión portal, inflamación, 
angiogénesis
↓ presión portal
↓ fibrosis y angiogénesis
↓ presión portal, fibrosis e 
inflamación

Vasohibina 1 Preclínico (animal)84 ↓ presión portal, fibrosis y 
angiogénesis

Antioxidantes

Mitoquinona
NOX4
Ácido ascórbico

SOD
Resveratrol

Preclínico (animal)85,86

Preclínico (animal)87

Clínico (n=37)88

Preclínico (animal)89

Preclínico (animal)90

Preclínico (animal)91

↓ presión portal y fibrosis
↓ inflamación y fibrosis
Mejoría de disfunción endo-
telial
↑ NO y ↓ presión portal 
↓ presión portal y fibrosis
↓ presión portal, fibrosis y 
activación CEH

Antiinflamatorios

Inhibición mTor Rapamicina Preclínico (animal)92

Preclínico (animal)93

↓ presión portal y fibrosis 
(etapas precoces)
↓ esplenomegalia

EETs t-TUCB Preclínico (animal)94 ↓ inflamación, fibrosis y presión 
portal

Antidiabéticos

Análogo GLP-1 (Liraglutida)

Metformina

Agonista PPARα (Fenofi-
brato)
Leptina ra

Preclínico (animal)95

Preclínico (animal)96

Preclínico (animal)97

Preclínico (animal)98

Mejoría disfunción endotelio, ↓ 
inflamación, fibrosis y presión 
portal
Mejoría hemodinámica (efecto 
aditivo a BBNS)
↓ presión portal y fibrosis

↓ presión portal

Muerte celular

Inhibición caspasas Emricasan Preclínico (animal)99

Clínico (n=23, cirrosis e HTP)100

ECA (n=263, cirrosis EHGNA e 
HTP)101

Mejoría disfunción endotelio, ↓ 
fibrosis y presión portal
↓ presión portal
Mejoría biomarcadores; No ↓ 
presión portal

ET-1: endotelina 1; ra;  receptor antagonista; ECA: ensayo clínico aleatorizado; HTPoP: hipertensión portopulmonar; U-II: urotensina 2; IECA: inhibidor 
de enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonista del receptor de angiotensina II; sGC: guanilato ciclasa soluble; PDE-5: fosfodiesterasa 5; 
FXR: receptor farnesoide X; CBP: colangitis biliar primaria; EHGNA: enfermedad hepática grasa no alcohólica; VEGF: vascular endotelial growth factor; 
CHC: carcinoma hepatocelular; SOD: superóxido dismutasa; CEH: células hepáticas estrelladas; EETs: ácidos epoxieicosatrienoicos.
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cremento del GPVH. En modelos murinos, la admi-
nistración del antagonista (palosuran) se asocia con 
descenso de la presión portal.

Inhibidor de eicosanoides: esta familia de vaso-
constrictores derivada del ácido araquidónico tras 
la acción de la enzima ciclooxigenasa se encuentra 
sobre expresada en el lecho vascular hepático. No 
obstante, la inhibición de esta enzima no se ha de-
mostrado aún beneficiosa en modelos humanos.

Por último, es necesario que además de la so-
bre expresión de moléculas vasoconstrictoras, la 
hipersensibilidad del hígado cirrótico a las mismas 
juega un papel crucial. A este respecto van dirigi-
dos los estudios de estrategias dirigidas a inhibir el 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, vasopre-
sina o cascadas moleculares mediadas por kinasas 
como Janus o Rho.31,33,34

Estimulación de la vasodilatación
El NO es una molécula con gran acción vasodilata-
dora y mediadora de la inflamación, cuya síntesis 
se ve alterada en el hígado cirrótico. Por este mo-
tivo, se han investigado multitud de mecanismos 
que produzcan un incremento neto en este lecho 
vascular: estimuladora o coestimuladores de NOS, 
donadores de NO, activadores del receptor de NO 
(guanilato ciclasa soluble) o inhibidores del enzima 
encargado de su degradación (fosfodiesterasa-5).

También se han utilizado algunos fármacos 
con el fin de modular factores de transcripción de 
moléculas vasoactivas. A este respecto, hay dos 
grupos terapéuticos que es necesario mencionar:

Agonistas del receptor X farnesoide (FXR): este 
factor de transcripción, sensible a la unión de áci-
dos biliares, se encarga de regular procesos como: 
la fibrosis hepática, la inflamación o la homeostasis 
vascular. Su utilización tendría potencial utilidad la 
reducción de la resistencia vascular intrahepática.31

Estatinas: estos fármacos pleiotrópicos con 
efecto hipolipemiante han demostrado acciones 
protectoras sobre el sinusoide hepático en estu-
dios preclínicos. Mediante su implicación en varios 
procesos de señalización y cascadas moleculares, 
podrían desempeñar un papel importante en la va-
soprotección mediante control de mecanismos de 
homeostasis, inflamación, estrés oxidativo y trom-
bosis, afectando especialmente a la función de las 
células endoteliales sinusoidales y las CEH. Por 
todo ello, son fármacos prometedores en el trata-
miento de la fibrosis y de la HTP, y en el consen-

so de Baveno VII se aconseja su uso en pacientes 
con cirrosis que tengan una indicación aprobada 
de estatinas por los beneficios previamente des-
critos. No obstante, se recomienda ajuste de dosis 
en pacientes con función hepática deteriorada por 
el riesgo de toxicidad.20, 31, 35, 

Anticoagulación
El desequilibro de la homeostasis de los factores 
procoagulantes y anticoagulantes en la cirrosis es 
bien conocido. En los últimos años, han ganado 
protagonismo los fenómenos de microtrombosis a 
nivel hepático, que se relacionarían con progresión 
de la enfermedad hepática por mecanismos de 
hipoxia, inflamación y extinción parenquimatosa. 
Aún queda por definir la posición de estos fárma-
cos en la cirrosis, si bien algunos estudios recientes 
defienden su uso en escenarios clínicos específicos 
como la cirrosis con trombosis portal por asociarse 
con reducción de la mortalidad.31,36

Antiangiogénicos
Se ha descrito previamente la importancia de los 
mecanismos de neoangiogénesis en el inicio y la 
progresión de la HTP, especialmente la del VEGF, 
que propiciaría la vasodilatación esplácnica y neo-
vascularización en este territorio. Por este motivo, 
algunos autores han estudiado el uso de antago-
nistas del receptor del VEGF, si bien los resultados 
hasta el momento son limitados.31

Otros mecanismos
Antioxidantes: el estrés oxidativo es un mecanismo 
importante en el daño hepático, con una estrecha 
relación con la disfunción mitocondrial y la infla-
mación. Por este motivo, y teniendo en cuenta que 
las especies reactivas de oxígeno también tienen 
relación con la disponibilidad de NO, estos agentes 
podrían tener un potencial uso en el contexto de la 
enfermedad hepática crónica y la HTP.

Antiinflamatorios: la utilización de fármacos 
con efecto antiinflamatorio puro y la de otros como 
los antidiabéticos, dirigidos a la mejoría del meta-
bolismo glucídico y lipídico con el consiguiente 
efecto vasoprotector y antioxidante, son prome-
tedores en el contexto de la progresión del daño 
hepático, que podría tener especial relevancia en 
el contexto de la EHGNA.

Prevención de la muerte celular: la muerte he-
patocitaria se asocia a inflamación y estrés oxida-
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tivo, ambos favorecedores del daño hepático. Se 
ha propuesto el uso de algunos agentes dirigidos 
contra las caspasas (enzimas relacionadas con el 
proceso de apoptosis), como el emricasan, que 
podrían mejorar la función hepática, la fibrosis y la 
microcirculación. No obstante, hasta el momento, 
su uso en el contexto de la EHGNA en humanos no 
ha obtenido resultados satisfactorios.

Existen, como se acaba de exponer, múltiples 
dianas que podrían tener interés en la progresión 
de la hepatopatía y desarrollo de los fenómenos 
que conducen a la HTP. No obstante, la mayoría 
de ellos aún se encuentran en fases preclínicas y 
requieren demostrar su eficacia y seguridad en hu-
manos.31, 37

Componente de flujo: circulación 
hiperdinámica
El tratamiento de la HTP secundaria al componen-
te de vasodilatación esplácnica y de circulación 
hiperdinámica se va a basar en la utilización de 
BBNS. Este grupo de fármacos, entre los que se 
encuentran el propranolol, timolol, nadolol y, más 
recientemente, el carvedilol, ha demostrado su efi-
cacia en el contexto de la prevención de la hemo-
rragia variceal en el estudio publicado por Lebrec 
en 1980.38 Desde entonces, el interés de su apli-
cación en la cirrosis ha sido creciente, ampliando 
sus indicaciones, y convirtiéndose hoy en día en la 
piedra angular del tratamiento en la HTP. A conti-
nuación, se expondrán de forma resumida las ba-
ses fisiopatológicas en las que se basa el empleo 
de estos fármacos. Gracias a su efecto de bloqueo 
ß1-adrenérgico a nivel cardiaco (crono e inotropo 
negativo) reducen la frecuencia y el gasto cardiaco. 
Además, al bloquear los receptores ß2, contrarres-
tan el componente de vasodilatación esplácnica, 
contribuyendo también por este mecanismo a dis-
minuir el flujo portal. De forma sencilla, los BBNS 
reducen el GPVH al disminuir el flujo portal, que es 
una consecuencia directa del estado de circulación 
hiperdinámica que encontramos en pacientes con 
HPCS, siendo este efecto menos notable en pa-
cientes con HTP subclínica. Además, el carvedilol 
cuenta además con un efecto añadido de bloqueo 
α1-adrenérgico que a provocar a nivel intrahepáti-
co una mejoría del componente dinámico de vaso-
constricción intrahepática y a nivel sistémico una 
disminución de la tensión arterial. A dosis bajas, el 
carvedilol consigue reducir más la presión portal 

que los BBNS clásicos, sin inducir hipotensión ar-
terial y con mejor tolerancia al tener un efecto mo-
derado sobre la frecuencia y el gasto cardiacos.39-41

Por último, estos fármacos también han de-
mostrado efectos beneficiosos no hemodinámicos, 
que estarían más relacionados con el concepto 
cada vez más instaurado de inflamación sistémica 
conforme progresa la cirrosis y la HTP. El efecto de 
bloqueo ß2-adrenérgico ha demostrado mejorar el 
tránsito intestinal, la disbiosis y disfunción de la ba-
rrera intestinal, reduciendo el componente de tras-
locación de productos bacterianos a la circulación 
sistémica.42-45

Con todo esto, las indicaciones actuales más 
establecidas del tratamiento con BBNS serían la 
profilaxis primaria y secundaria de la hemorragia 
por HTP y la prevención de la descompensación 
de la cirrosis en los pacientes con HPCS, al ha-
ber demostrado disminuir la mortalidad en estos 
escenarios clínicos. A pesar de lo anteriormente 
expuesto, es importante recalcar que la enferme-
dad hepática, la HTP y el estado hemodinámico 
de estos pacientes evoluciona a lo largo de la 
historia natural de la enfermedad, lo que requie-
re una reevaluación de la indicación de estos fár-
macos. De este modo, en los estadios terminales 
de la enfermedad (ascitis refractaria), la respues-
ta cardiaca compensadora claudica, por lo que 
el bloqueo adrenérgico podría comprometer aún 
más el gasto cardiaco y la perfusión renal. Su uso 
deberá ser reevaluado también en situaciones de 
disfunción circulatoria (hipotensión, fracaso renal 
agudo, hiponatremia…) o en presencia de even-
tos intercurrentes graves, como en el contexto de 
descompensaciones agudas de la enfermedad, in-
fecciones o ACLF.20,41,46,47

Abreviaturas
VCI: vena cava inferior.
HTP: hipertensión portal.
CEH: células estrelladas hepáticas.
HPCS: hipertensión portal clínicamente significa-
tiva.
NO: óxido nítrico.
CO: monóxido de carbono.
eNOS: óxido nítrico sintasa endotelial.
ET-1: endotelina-1.
VEGF: vascular endothelial growth factor.
ACLF: acute-on-chronic liver failure
PAMPs: pathogen-associated molecular patterns.
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DAMPs: damage-associated molecular patterns. 
GPVH: gradiente de presión venosa hepático.
PVHE: presión venosa hepática enclavada.
PVHL: presión venosa hepática libre.
MELD: Model for end-stage liver disease.
EHGNA: enfermedad hepática grasa no alcohólica.

BBNS: betabloqueantes no selectivos.
TIPS: derivación intrahepática portosistémica tran-
syugular (transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt).
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Introducción
La enfermedad hepática relacionada con el alcohol (EHA) afecta 
entre 2 y 2.5% de la población general y es más frecuente en las 
regiones con mayor consumo de alcohol.1 En particular, el alcohol 
es un factor importante en hasta 50% de los casos de enfermedad 
hepática terminal en los países occidentales.2 Según el Informe 
de la situación mundial de 2025 sobre el alcohol y la salud y el 
tratamiento de los trastornos relacionados con el consumo de 
sustancias de la Organización Mundial de la Salud, el consumo de 
alcohol contribuyó a más de 2.6 millones de muertes, lo que re-
presenta de manera aproximada 4.7% de las muertes en el mun-
do.3 Datos recientes sugieren que la incidencia de la EHA puede 
estar aumentando, en particular entre los jóvenes.4 Por ejemplo, 
en América, la mayor parte de la carga de la enfermedad (77.4%) 
recae en personas de entre 15 y 44 años.5 Esto es preocupante, 
ya que el consumo regular de alcohol durante la adolescencia tar-
día aumenta el riesgo de EHA más adelante, en la vida.6

Los umbrales nocivos de consumo de alcohol no están com-
pletamente definidos, diferentes entidades y publicaciones suelen 
establecer límites variables.7,8 Por lo general, el consumo de alco-
hol puede clasificarse como leve (hasta 20 g para mujeres y 30 g 
para hombres por día), moderado (21-39 g para mujeres y 31-59 g 
para hombres por día) o intenso (≥40 g para mujeres y ≥60 g para 
hombres por día).9 Sin embargo, estos umbrales son arbitrarios 
y la evidencia reciente ha demostrado que el alcohol podría ser 
perjudicial en cantidades incluso menores, especialmente en in-
dividuos susceptibles. Existe un interés particular en los patrones 
de consumo excesivo de alcohol, en particular en “consumo por 
atracones o embriaguez” que corresponde a consumir más de 5 
bebidas estándar para hombres (50-70 g) y más de 4 para mujeres 
(40-50 g) durante un período de 2 horas. Algunos estudios sugie-
ren que el patrón y el tipo de consumo de alcohol influyen en la 
gravedad de la EHA;10 sin embargo, se necesita más investigación 
para determinar el impacto de estos patrones de consumo en la 
fibrosis. En pacientes con EHA, la esteatosis se desarrolla en más 
de 90% de los bebedores que consumen 4-5 bebidas estándar 
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por día.11 Cuando el consumo continúa, se estima que 25% pro-
gresa a esteatohepatitis o cirrosis relacionada con el alcohol, con 
el desarrollo posterior de hipertensión portal y cáncer de hígado 
(FIGURA 1). En cualquier etapa, los pacientes pueden desarrollar 
hepatitis relacionada con el alcohol, que es la forma grave y agu-
da de EHA caracterizada por la aparición rápida de ictericia, ma-
lestar, enfermedad hepática descompensada y coagulopatía, con 
alta tasa de mortalidad (hasta 50% a los 3 meses).

Desafortunadamente, los pacientes con EHA tienen mayor 
riesgo de progresión a cirrosis que otras causas de enfermedad 
hepática esteatótica. Este riesgo aumenta con el incremento del 
consumo de alcohol, las mujeres son más susceptibles a los efec-
tos de la ingesta de alcohol y requieren dosis más bajas para de-
sarrollar fibrosis.12-15 Es así que, la fibrosis sirve como un factor 
pronóstico significativo tanto en la EHA compensada como en 
la descompensada.16 Las personas con EHA tienen un riesgo de 
mortalidad casi 5 veces mayor en comparación con la población 
general, un aumento de 3.2 veces en la mortalidad cardiovascular 
y un aumento de 5.1 veces en la mortalidad por cáncer.17

Efecto del consumo de alcohol en las 
enfermedades hepáticas crónicas
La ingesta de alcohol afecta negativamente el 
pronóstico de la mayoría de los pacientes con 

enfermedad hepática, independientemente de la 
causa subyacente.18 En la enfermedad hepática 
relacionada con el virus de la hepatitis C y la he-
patitis B, incluso cantidades bajas a moderadas de 

Carcinoma 
hepatocelular

FACTORES DE RIESGO

Obesidad

Genética (PNPLA3)

Cantidad de Alcohol

Tabaquismo

Hepatitis Virales

CONSUMO EXCESIVO 
DE ALCOHOL Esteatosis Fibrosis Cirrosis

Hepatitis Asociada 
al Alcohol

90 – 95% 20 – 40% 8 – 20% 3 – 10%

FIGURA 1. Historia natural de los pacientes con EHA. 
Entre los pacientes con consumo excesivo de alcohol, 90-95% desarrolla esteatosis hepática. Con el consumo continuo de alcohol, 20-40% de estas per-
sonas progresan a algún grado de fibrosis. El consumo persistente de alcohol hace que 8-20% de los pacientes evolucione a cirrosis, de los cuales 3-10% 
puede desarrollar carcinoma hepatocelular. A lo largo de la evolución de la enfermedad, y en cualquier momento, los pacientes pueden experimentar 
episodios de hepatitis asociada al alcohol, lo que puede exacerbar la fibrosis y acelerar el desarrollo de la cirrosis.
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alcohol se asocian con la progresión de la fibrosis, 
aumento de la lesión del tejido hepático y mayor 
frecuencia de desarrollo de carcinoma hepatoce-
lular (CHC).18,19 Se observan efectos similares en 
pacientes con enfermedad hepática esteatótica 
asociada a disfunción metabólica (MASLD, meta-
bolic dysfunction-associated steatotic liver disease), 
donde incluso niveles leves de consumo de alcohol 
se relacionan con la progresión de la fibrosis.20,21 
El término “disfunción metabólica y enfermedad 
hepática asociada al alcohol” (MetALD, metabolic 
dysfunction and alcohol-associated liver disease) se 
ha propuesto recientemente como una categoría 
distinta de la MASLD, lo que destaca la necesidad 
de más investigaciones sobre el impacto adicional 
del alcohol en la progresión de la enfermedad y el 
pronóstico del paciente.22 Curiosamente, un estu-
dio reciente sobre MetALD concluyó que los pa-
cientes con MetALD exhibieron un perfil metabóli-
co más similar a los de EHA que a los de MASLD.23

En otras etiologías, como las enfermedades 
hepáticas autoinmunes, la evidencia es limitada. 
Sin embargo, en la hemocromatosis hereditaria, se 
ha demostrado que el consumo excesivo de alco-
hol aumenta el riesgo de progresión de la fibrosis, 
aunque el impacto del consumo bajo a moderado 
de alcohol en la progresión de la fibrosis hepática 
sigue sin estar claro.24 Por último, el consumo de 
alcohol también tiende a ser subestimado por los 
pacientes y mal diagnosticado por los médicos, lo 
que dificulta evaluar el papel del alcohol como fac-
tor desencadenante de la enfermedad hepática en 
la práctica clínica.25 Por ejemplo, un estudio previo 
realizado en pacientes con sospecha de MASLD 
demostró que hasta 29% podría tener niveles al-
tos de alcohol utilizando biomarcadores no inva-
sivos.26

Patogenia del daño hepático en la 
EHA
Numerosos mecanismos contribuyen al daño he-
pático por consumo de alcohol, muchos de los 
cuales también se observan en la MASLD (FIGU-
RA 2). Ambas afecciones comparten mecanismos 
patogénicos que activan las vías inflamatorias y fi-
brogénicas hepáticas, lo que impulsa la progresión 
de la enfermedad. La alteración del metabolismo 
lipídico, que conduce a la acumulación de lípidos 
bioactivos en los hepatocitos, es un aspecto crítico 
de la EHA. Esta alteración produce estrés celular, 

como estrés del retículo endoplasmático (RE), dis-
función mitocondrial y muerte celular. Estos even-
tos desencadenan la respuesta inmune innata y 
activan las células estrelladas hepáticas (HSCs, he-
patic stellate cells), lo que provoca una producción 
y deposición excesiva de colágeno. Este proceso es 
muy variable y está influenciado por factores gené-
ticos y epigenéticos.

Regulación genética y epigenética
El desarrollo de la EHA está influenciado por varios 
factores genéticos y epigenéticos, lo que explica 
los diferentes fenotipos observados en pacientes 
susceptibles.27 La variante causal mejor validada es 
la variante I148M de la proteína 3 que contiene el 
dominio de fosfolipasa similar a patatina (PNPLA3), 
que contribuye al aumento de la acumulación de 
grasa hepática, lipotoxicidad y esteatohepatitis, así 
como a mayor riesgo de fibrosis avanzada, CHC y 
mortalidad relacionada con el hígado tanto en la 
EHA como en la MASLD.28 Además, un estudio 
realizado en el biobanco del Reino Unido encontró 
que la variante I148M de PNPLA3 interactúa si-
nérgicamente con la obesidad y el consumo excesi-
vo de alcohol, lo que aumenta el riesgo de cirrosis, 
CHC y mortalidad relacionada con la enfermedad 
hepática.29 Los individuos que no tenían obesidad 
y no bebían en exceso, pero eran portadores de 
la variante homocigótica, tenían mayor riesgo de 
progresar a cirrosis que aquellos sin la variante. 
Además, aquellos con cualquiera de los tres fac-
tores de riesgo de enfermedad hepática (variante 
I148M de PNPLA3, obesidad o consumo excesivo 
de alcohol) tenían un riesgo elevado de progresar 
a cirrosis en comparación con aquellos sin ningu-
no de los factores de riesgo. Este riesgo aumentó 
sinérgicamente en individuos con obesidad y con-
sumo excesivo de alcohol que también portaban la 
variante homocigótica. Entre aquellos con los tres 
factores, el riesgo de progresar a cirrosis fue 8% 
a los 10 años, riesgo que disminuyó en pacientes 
que no eran homocigotos para la variante I148M 
de PNPLA3. 

Genes adicionales, como el miembro 2 de la 
superfamilia transmembrana 6 (TM6SF2), el do-
minio 7 que contiene la O-aciltransferasa unida a 
la membrana (MBOAT7) y la hidroxiesteroide 17-
beta deshidrogenasa 13 (HSD17B13) desempeñan 
papeles importantes en la probabilidad de desarro-
llar esteatosis, fibrosis y carcinoma hepatocelular 
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FIGURA 2. Mecanismos que conducen a la cirrosis en la EHA. 
La fibrosis comienza con el daño hepatocelular causado por el alcohol o el acetaldehído, lo que conduce a la abultación de las células hepáticas. Este 
daño desencadena la liberación de ligandos hedgehog que activan las células estrelladas hepáticas (HSCs) y promueven el depósito de la matriz ex-
tracelular (MEC), lo que resulta en fibrosis pericelular. Los hepatocitos y otras células hepáticas que mueren también contribuyen a la fibrosis al liberar 
señales profibrogénicas. Además, la activación de las células de Kupffer y la liberación de diversos factores de un intestino comprometido mejoran la 
fibrogénesis. Los componentes de la matriz extracelular, como el colágeno-1 y las integrinas, favorecen la supervivencia de las células madre hematopo-
yéticas, mientras que el alcohol perjudica la eliminación de estas células por parte de las células asesinas naturales (NK), lo que conduce a la formación 
de tabiques fibrosos densos y, finalmente, a la cirrosis o a la progresión de la fibrosis y la alteración de la arquitectura hepática.

DAMPs, patrones moleculares asociados a daños; MEC, matriz extracelular; HSCs, células estrelladas hepáticas; LPS, lipopolisacáridos; MMPs, metalo-
proteinasas de matriz; PAMPs, patrones moleculares asociados a patógenos; PCF, fibrosis perisinusoidal y pericelular.



FIBROSIS HEPÁTICA

134

en pacientes con EHA.30,31 En particular, los poli-
morfismos de pérdida de función en HSD17B13 
parecen reducir el riesgo de desarrollar EHA en los 
grandes bebedores.32,33 La presencia de la variante 
genética HSD17B13 rs72613567 T>A se ha aso-
ciado con un efecto protector contra el desarrollo 
de cirrosis y CHC en pacientes que abusan del al-
cohol.34

En cuanto a la epigenética, se han logrado 
avances sustanciales en la comprensión de la enfer-
medad hepática alcohólica. Los mecanismos epige-
néticos, incluidos los cambios en la metilación del 
ADN, la acetilación de histonas y la desregulación 
de los ARN no codificantes y la arquitectura de la 
cromatina 3D, se han estudiado ampliamente.35,36 
Si bien los avances en la investigación epigenética 
han profundizado nuestra comprensión de la fisio-
patología de la EHA, las posibles aplicaciones clí-
nicas, como las biopsias líquidas y los medicamen-
tos dirigidos a los cambios epigenéticos, aún están 
bajo investigación y requieren más estudios.37

Acumulación de grasa hepática y 
lipotoxicidad
El hallazgo histológico más temprano de la EHA 
es la mayor presencia de gotas de lípidos, o estea-
tosis, dentro de los hepatocitos.38 Estas son ricas 
en triglicéridos completamente saturados, lo que 
conduce a un patrón histológico característico 
conocido como esteatosis macrovesicular. La acu-
mulación excesiva de triglicéridos y otras especies 
lipídicas es resultado de un flujo lipídico hepático 
alterado, que incluye mayor captación, síntesis y 
degradación de lípidos hepatocelulares (p. ej., oxi-
dación de ácidos grasos [FAO]), impulsada por el 
consumo de etanol en la EHA.39 Los reguladores 
clave de este proceso incluyen SREBP1c40 y PPARα 
y PPARδ, que están involucrados en la regulación 
de la FAO.41 En la EHA, el consumo de etanol con-
duce a múltiples alteraciones en el metabolismo 
lipídico hepático.42 Un efecto bien estudiado en 
modelos murinos es la regulación positiva de SRE-
BP1c, factor de transcripción crucial en la lipogé-
nesis hepática,43 lo que resulta en mayor expresión 
de genes lipogénicos hepáticos y aumento de la 
lipogénesis de novo (DNL).

Otras enzimas importantes que controlan el 
flujo de lípidos, como la acetil-CoA carboxilasa 
(ACC) y la carnitina palmitoiltransferasa (CPT), des-
empeñan papeles críticos en modelos humanos.44 

La ACC es la enzima limitante de la velocidad en 
la DNL,   mientras que la CPT es la enzima limitante 
de la velocidad de la β-oxidación mitocondrial, que 
regula la degradación de lípidos. El etanol aumen-
ta la actividad de la ACC y reduce la actividad del 
ácido palmítico, lo que altera el metabolismo de los 
ácidos grasos y conduce a la esteatosis. La acumu-
lación de ácidos grasos saturados y otros lípidos 
nocivos, como las ceramidas, los diacilgliceroles y 
la lisofosfatidilcolina, contribuyen a la lipotoxici-
dad, una afección caracterizada por la disfunción 
y muerte celular.

Señalización de muerte celular
Otro proceso significativo involucrado en la pa-
togénesis de la EHA es la activación de las vías 
de muerte celular.45,46 Estas vías pueden ser des-
encadenadas por señales tanto intrínsecas como 
extrínsecas a través de receptores de superficie, 
particularmente la familia de receptores TNF.47 El 
receptor 2 de TRAIL (TRAIL-R2), un receptor de 
muerte celular, se ha relacionado con la muerte de 
hepatocitos en la EHA. La vía TRAIL juega un papel 
crucial en la patogénesis de la EHA. Después del 
consumo de etanol, la expresión de TRAIL conduce 
a la esteatosis hepática, y esta esteatosis mediada 
por TRAIL puede inhibirse neutralizando los an-
ticuerpos TRAIL. El estrés del RE, inducido por el 
consumo de alcohol y la lipotoxicidad, junto con las 
especies reactivas de oxígeno, activa a los miem-
bros proapoptóticos de la familia Bcl2 mientras 
inhibe a los miembros antiapoptóticos, lo que con-
duce a la muerte celular a través de la activación de 
la caspasa en modelos de ratón.48

Otra vía de muerte celular que se ha estudia-
do en la EHA es la necroptosis, una forma de ne-
crosis programada. La necroptosis es una muerte 
celular no apoptótica mediada por receptores que 
depende de una cascada de quinasas que involu-
cra a las proteínas quinasas que interactúan con 
los receptores (RIPKs, receptor-interacting protein 
kinases), en particular la activación de RIPK3 y la 
proteína similar al dominio de quinasa de linaje 
mixto (MLKL). Esta vía se ha explorado en modelos 
de ratones con EHA con resultados variables.49 Se 
ha descrito actividad dependiente de RIPK3, pero 
independiente de RIPK1, en la EHA, mientras que 
los estudios en MASH (esteatohepatítis asociada a 
disfunción metabólica) muestran hallazgos contra-
dictorios.50
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La autofagia, o autodigestión celular, es otra 
vía celular crucial para el desarrollo, diferenciación, 
homeostasis y supervivencia. Ayuda a eliminar pro-
teínas, orgánulos y patógenos microbianos intrace-
lulares potencialmente dañinos. En la EHA, hay una 
desregulación de la autofagia, con disminución de 
la función autofágica que conduce a la muerte de 
células hepáticas, esteatohepatitis y carcinoma he-
patocelular.

Respuesta inmunitaria
Las células inmunitarias innatas desempeñan un 
papel crucial en la patogenia de la EHA, ya que 
comparten características significativas con otras 
enfermedades, pero también presentan diferen-
cias sustanciales.51 La liberación de DAMPs de los 
hepatocitos activa las células inmunitarias innatas, 
en particular los macrófagos residentes como las 
células de Kupffer, y promueve el reclutamiento de 
monocitos derivados de la médula ósea, como se 
demostró en estudios que utilizaron células HepG2 
cultivadas y hepatocitos primarios de ratón. Ade-
más, se ha demostrado que los DAMPs, especial-
mente el grupo de alta movilidad 1 (HMGB1), ac-
tivan TLR4 en la EHA, lo que desempeña un papel 
fundamental en la progresión temprana de la en-
fermedad.52

Los neutrófilos son otro elemento clave en 
la ASH. Contribuyen a la progresión de la enfer-
medad a través de la liberación de ROS, protea-
sas y mediadores proinflamatorios. Los neutrófilos 
también se han relacionado con la hipertensión 
portal. Promueven la formación de trombosis mi-
crovascular a través de trampas extracelulares de 
neutrófilos (NETs). Esta trombosis microvascular, 
junto con la fibrina, impulsa la hipertensión portal 
al ejercer presión y crear efectos de ocupación de 
espacio en los sinusoides. Por último, la proteína 
quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) es otro 
componente significativo en la ASH.53,54 La MCP-
1 es una quimiocina inflamatoria liberada por los 
hepatocitos, las células de Kupffer, las células en-
doteliales sinusoidales y las HSCs en respuesta al 
alcohol, lo que conduce a la quimioatracción de los 
macrófagos y al mantenimiento de la infiltración 
mononuclear en modelos de ratón.55

Inflamasoma
Los inflamasomas son complejos multiproteicos 
que se encuentran predominantemente en el hí-

gado, de forma específica en los hepatocitos y las 
células mieloides como las células de Kupffer.56 
Estos complejos detectan señales proinflamato-
rias a través de receptores tipo NOD (NLRs) y ac-
tivan la caspasa-1, la proteína efectora.57,58 Luego, 
la caspasa-1 escinde las prointerleucinas (IL-1β, 
IL-18 e IL-23), lo que conduce a una inflamación 
estéril y muerte celular lítica de los hepatocitos, 
conocida como piroptosis. En modelos murinos 
de EHA, se ha observado la activación del infla-
masoma NLRP3.59 Además, en modelos de roedo-
res, los niveles elevados de ARNm que codifica el 
complejo inflamasoma NLRP3 y la sobreexpresión 
de NLRP3 se asocian con una lesión hepática más 
grave.60,61 En la EHA, la activación del inflamasoma 
y la producción de IL-1 aumentan al principio de 
la enfermedad. La activación del inflamasoma se 
observa principalmente en las células de Kupffer, 
mientras que en la NASH, el NLRP3 es activado 
principalmente por los hepatocitos.61,62 Por último, 
la deficiencia de componentes del inflamasoma en 
modelos de ratón protege contra la inflamación, la 
esteatosis y la lesión hepática en la EHA.63

Vesículas extracelulares y microARN
En respuesta a una lesión, las células dañadas libe-
ran vesículas extracelulares (VE), que son estruc-
turas rodeadas de membrana.64 Estas VE pueden 
contener señales proinflamatorias como carga, 
que pueden actuar sobre diferentes células diana, 
lo que lleva a procesos patobiológicos fundamen-
tales en la enfermedad hepática, como la activa-
ción de macrófagos, células endoteliales y HSCs 
e inducción de respuestas proinflamatorias, an-
giogénicas y fibróticas. Estos procesos mediados 
por VE, en modelos de ratones, están surgiendo 
como eventos relevantes en la patogénesis tanto 
de MASLD como de EHA.65,66 Además, las VE son 
candidatos prometedores para servir como bio-
marcadores de la enfermedad. También, se está 
estudiando su uso terapéutico como un método 
de administración específico del hígado para dife-
rentes compuestos.

Los cambios en la expresión de microARN 
(miRs) están involucrados en la patogénesis de 
EHA. La sobreexpresión de miR-34a y la sobreex-
presión de let7d (precursor de miR) disminuyen la 
síntesis de grasa que promueve la FAO en mode-
los murinos,67 mientras que miR-122 se ha relacio-
nado con la esteatosis y la fibrosis. Por otro lado, 
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miR-132 puede desencadenar la fibrogénesis se-
cundaria a la ingesta de etanol, y miR-155 se asocia 
con la inflamación inducida por etanol, probable-
mente mediada por TNF-α.68

Microbiota
Un factor intrigante en la patogénesis de la EHA 
es la influencia de la microbiota intestinal. El tracto 
gastrointestinal alberga aproximadamente 10^14 
microorganismos con características muy diversas. 
Se ha observado disbiosis en la EHA, aunque su 
papel preciso sigue sin estar claro. La composición 
de la microbiota intestinal está relacionada con el 
estadio de fibrosis y varía según los patrones de 
consumo de etanol, diferenciándose entre bebe-
dores crónicos, bebedores compulsivos y bebedo-
res “sociales”.69,70

El consumo crónico de alcohol altera las pro-
teínas de unión estrecha, lo que conduce a una 
mayor permeabilidad intestinal y una mayor trans-
locación de endotoxinas (lipopolisacáridos) y ADN 
bacteriano hacia la circulación portal. Este efecto 
se ve exacerbado por el crecimiento excesivo de 
bacterias gramnegativas. Las endotoxinas trans-
locadas activan las células de Kupffer a través de 
receptores tipo Toll (TLRs), específicamente TLR4 
y TLR9.71 Esta activación puede contribuir aún más 
a la esteatosis y la fibrosis hepática a través de vías 
profibróticas dependientes de TLR9 en modelos de 
ratón.72 De manera adicional, el peptidoglicano y la 
flagelina, otras toxinas bacterianas, también afec-
tan la señalización de TLR, promoviendo la pro-
ducción de citocinas proinflamatorias, que podrían 
influir en la inflamación en la EHA.73

Ácidos biliares y receptores nucleares
Los receptores nucleares (NRs) son factores de 
transcripción activados por ligandos, son cruciales 
para regular la homeostasis lipídica y la inflamación 
en la EHA. Estos receptores se unen a los ácidos 
grasos, colesterol, oxiesteroles y xenobióticos, e 
influyen en el metabolismo, la diferenciación y la 
homeostasis celular. Entre ellos, el PPARα se ha 
estudiado ampliamente en el contexto de la EHA. 
PPARα promueve la oxidación de ácidos grasos 
(FAO) en las mitocondrias, reduciendo así la es-
teatosis. Los ligandos PPARγ pueden mitigar las 
respuestas inflamatorias al reducir la secreción de 
IL-6, TNF-α, IL-1β y la producción de iNOS en ma-
crófagos y células de Kupffer.74

LXR y RXRα también desempeñan funciones 
en la EHA debido a su participación en la homeos-
tasis lipídica y la inflamación, siendo el RXRα par-
ticularmente significativo en la desintoxicación del 
alcohol. El HNF4α es activo a través de su unión a 
los ácidos grasos y es esencial para mantener la di-
ferenciación de los hepatocitos y regular los genes 
relacionados con la homeostasis de los ácidos bi-
liares y los lípidos, como se observó principalmente 
en modelos de ratón.75

Los ácidos biliares (AB) no solo estimulan el 
flujo biliar hepático y la excreción biliar y ayudan 
en la digestión y absorción de grasas del lumen 
intestinal, sino que también son moléculas de se-
ñalización relevantes que actúan sobre los tejidos 
hepáticos y extrahepáticos para regular las vías 
metabólicas de los lípidos y los carbohidratos.76 
FXR se expresa en gran medida en el hígado, la 
mucosa del intestino delgado y los riñones, con 
efectos sobre el metabolismo de la glucosa y los 
lípidos. Actúa como un sensor para los AB, regula la 
síntesis de estos, protege a los hepatocitos de los 
efectos tóxicos de los AB y reduce los niveles de 
triglicéridos.77 FXR tiene efectos antiinflamatorios 
y antiesteatósicos, promoviendo la FAO a través de 
la regulación positiva de PPARα y reprimiendo la li-
pogénesis (modulando la expresión de SREBP-1c). 
La activación de FXR en los enterocitos ileales des-
pués de la captación intestinal activa de AB tam-
bién tiene implicaciones metabólicas importantes 
a través de la producción local de FGF15 (FGF19 
en humanos) estimulada por FXR.78 En los hepa-
tocitos, el FGF15/19 es un regulador principal de 
la síntesis de AB a través del receptor de FGF 4 
(FGFR4),79 disminuye la lipogénesis hepática y es-
timula indirectamente la FAO mitocondrial en mo-
delos de ratones.79,80 FXR también tiene un papel 
beneficioso en el metabolismo de la glucosa y es 
importante en la remodelación vascular.81,82

Mecanismos que conducen a la cirrosis 
en la EHA
El consumo crónico de alcohol se metaboliza prin-
cipalmente por los sistemas de alcohol deshidro-
genasa citosólica y citocromo P450 en el hígado, 
produciendo acetaldehído tóxico y ROS que contri-
buyen al daño hepático y la fibrosis. La disminución 
de los niveles de antioxidantes como la vitamina C, 
la vitamina E y el glutatión, así como la reducción 
de los niveles de S-adenosilmetionina, exacerban 
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aún más la lesión hepática.83 La lesión hepatocelular 
subsiguiente que resulta puede manifestarse como 
abombamiento de los hepatocitos. Esta lesión ce-
lular desencadena la liberación de ligandos hedge-
hog, que posteriormente inducen genes sensibles a 
hedgehog. Estos genes activan las HSCs hepáticas a 
través de un mecanismo de señalización paracrina, 
que promueve la deposición de matriz extracelular 
(MEC) a lo largo de los sinusoides hepáticos y alre-
dedor de los hepatocitos abombados. Este proceso 
da como resultado la fibrosis pericelular (PCF, peri-
cellular fibrosis).

Los ligandos hedgehog profibrogénicos tam-
bién pueden liberarse de otras fuentes dentro 
del hígado lesionado, incluidos los hepatocitos en 
apoptosis, las células progenitoras hepáticas y va-
rios otros tipos de células. Además, otras vías im-
portantes contribuyen a la activación de las HSCs. 
Una de estas vías implica la activación de las células 
de Kupffer, los macrófagos del hígado. Tras la activa-
ción, estas células secretan factores de crecimiento 
y quimiocinas en respuesta a los patrones molecula-
res asociados a daños (DAMPs, damage-associated 
molecular patterns) liberados por los hepatocitos 
muertos. Además, los patrones moleculares asocia-
dos a patógenos (PAMPs, pathogen-associated mo-
lecular patterns) y los lipopolisacáridos (LPS) de un 
intestino afectado, a menudo denominado “intesti-
no permeable” debido al consumo de alcohol, tam-
bién desempeñan un papel crucial en este proceso.

El proceso fibrogénico se sustenta además con 
componentes de la matriz extracelular, como el co-
lágeno-1 y las integrinas, que favorecen la super-
vivencia de las HSCs activadas. Además, el alcohol 
perjudica la eliminación mediada por células asesi-
nas naturales (NK) de estas HSCs activadas, perpe-
tuando así su actividad. Los inhibidores tisulares de 
metaloproteinasas (TIMPs) producidos por las HSCs 
activadas inhiben las metaloproteinasas de matriz 
(MMPs) que normalmente degradan la matriz ex-
tracelular, lo que conduce a una acumulación de 
tejido fibroso. Junto con la pérdida de hepatocitos 
en áreas de PCF septal, esto contribuye a la ma-
duración de la fibrosis caracterizada por colágeno 
condensado y la acumulación de fibras elásticas y 
clusterina.

Esta progresión da como resultado la forma-
ción de tabiques fibrosos densos que se parecen 
mucho a los que se observan en la hepatitis viral 
crónica. La fibrogénesis continua, junto con la pér-

dida continua de parénquima hepático, altera gra-
dualmente la arquitectura lobulillar del hígado, lo 
que finalmente conduce a la cirrosis. Esta etapa 
avanzada se caracteriza por una cicatrización grave 
y un deterioro significativo de la función hepática, 
lo que resalta la necesidad crítica de una detección 
e intervención tempranas en la EHA (FIGURA 2).

Evaluación de la fibrosis en la EHA

Biopsia hepática
La biopsia hepática sigue siendo el estándar de 
oro para diagnosticar definitivamente la EHA, de-
terminar el estadio de la fibrosis y descartar otras 
posibles causas de lesión hepática. Ofrece un diag-
nóstico preciso y permite estadificar la fibrosis, así 
como identificar afecciones coexistentes como la 
esteatohepatitis y la cirrosis. Sin embargo, conlleva 
ciertos riesgos, como sangrado, infección y dolor. 
Además, existe la posibilidad de variabilidad en el 
muestreo y de que no se disponga de suficientes 
muestras de tejido, lo que puede afectar la preci-
sión de los resultados.84 Debido a estos riesgos y 
limitaciones, la biopsia hepática generalmente no 
se recomienda para la práctica clínica de rutina en 
todos los pacientes con sospecha de EHA.

El examen histológico evalúa la fibrosis utili-
zando sistemas de puntuación de “estadificación” 
semicuantitativos que consideran tanto la fibrosis 
como los cambios arquitectónicos dentro del híga-
do. Actualmente, se utilizan varios de estos siste-
mas, siendo los puntajes de Ishak y METAVIR los 
más comunes. Estos sistemas de clasificación em-
plean etiquetas categóricas numéricas para descri-
bir características histológicas como la esteatosis 
y la necroinflamación. En los últimos años, se ha 
desarrollado un método cuantitativo conocido 
como área proporcional de colágeno (CPA, collagen 
proportionate area). Esta técnica utiliza el análisis 
de imágenes digitales para medir la proporción de 
colágeno en el tejido hepático, lo que origina una 
cuantificación más precisa del tejido fibroso.85,86

Métodos de diagnóstico no invasivos
Las pruebas no invasivas se utilizan ampliamente 
para estimar la fibrosis hepática en casi todas las 
etiologías de la enfermedad hepática. Estas prue-
bas se han validado como herramientas efectivas, 
que ofrecen un buen rendimiento sin exponer a los 
pacientes a los riesgos asociados con las biopsias 
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hepáticas. Como resultado, se han vuelto valiosas 
en la práctica clínica para evaluar la fibrosis hepáti-
ca en la EHA de manera segura y precisa.87

Entre los biomarcadores séricos utilizados en 
la EHA, las enzimas hepáticas están disponibles de 
manera fácil y amplia. Los niveles elevados de AST 
y ALT son comunes, y la AST suele ser más alta que 
la ALT en la EHA. Una relación AST/ALT mayor de 
2 es sugestiva de EHA. Los marcadores más espe-
cíficos de la fibrosis incluyen el ácido hialurónico, 
cuyos niveles elevados indican mayor producción 
de la matriz extracelular, y el péptido procoláge-
no III, que refleja la fibrosis activa y la síntesis de 
colágeno. Además, TIMP-1 (inhibidor tisular de las 
metaloproteinasas-1) es otro marcador específico, 
cuyos niveles elevados se correlacionan con el gra-
do de fibrosis.88

En los últimos años, se han validado varios 
biomarcadores séricos patentados y no patentados 
que ahora se utilizan comúnmente en la práctica 
clínica. Entre ellos, la prueba Enhanced Liver Fibro-
sis (ELF™) y FibroTest (FT™) son herramientas de 
evaluación basadas en marcadores serológicos que 
permiten evaluar la fibrosis hepática. La prueba 
ELF, que está disponible comercialmente, combina 
tres marcadores séricos directos de remodelación 
de la matriz extracelular y fibrogénesis: ácido hia-
lurónico, inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1 
y el propéptido N-terminal para el colágeno tipo 
III. Los valores de la prueba ELF de 7.7, 9.8 y 11.3 
corresponden a los estadios de fibrosis F2, F3 y F4, 
respectivamente. Por otro lado, la puntuación FT 
utiliza un algoritmo calculado a partir de seis mar-
cadores séricos. Numerosos estudios han evaluado 
el rendimiento de estas pruebas en la evaluación 
de la fibrosis hepática, demostrando una alta sensi-
bilidad (67-79%) y especificidad (87-91%).89,90 Las 
puntuaciones FT entre 0.48 y 0.58 sugieren fibro-
sis F2, las puntuaciones entre 0.59 y 0.72 indican 
fibrosis avanzada (F3) y las puntuaciones superio-
res a 0.72 corresponden a cirrosis (F4). También 
existe evidencia que sugiere que la prueba ELF, es 
rentable para la evaluación de la fibrosis hepática 
en pacientes con EHA.91

También se han evaluado biomarcadores séri-
cos no patentados en la EHA. El índice de relación 
aspartato transaminasa a plaquetas (APRI), que in-
cluye AST y recuento de plaquetas, ha sido amplia-
mente estudiado. APRI tiene una especificidad de 
90%, pero solo una sensibilidad de 38% cuando se 

utilizan valores de corte mayores de 2.92 La pun-
tuación APRI se utiliza para evaluar los estadios de 
fibrosis con puntos de corte específicos: una pun-
tuación ≥ 1.0 indica fibrosis moderada (F2), una 
puntuación ≥ 1.5 sugiere fibrosis grave (F3) y una 
puntuación ≥ 2.0 es indicativa de cirrosis (F4). De 
manera similar, la puntuación de fibrosis-4 (Fib-4), 
que también demostró un rendimiento menor, tie-
ne una especificidad de 58% y una sensibilidad de 
91%. La puntuación FIB-4 < 1.3, entre 1.3 y 2.67, 
o ≥ 2.67, se considera de bajo riesgo, intermedio, 
o alto  riesgo de fibrosis, respectivamente. Ambas 
pruebas desempeñan un papel en el descarte de fi-
brosis significativa cuando sus valores están dentro 
de los rangos normales.89

Técnicas de imagen
Desde la introducción de la elastografía transito-
ria controlada por vibración (VCTE, vibration-con-
trolled transient elastography) en 2003, la medición 
de la rigidez hepática (LSM, liver stiffness measu-
rement) ha surgido como el principal método no 
invasivo para la detección de la cirrosis hepática. 
La VCTE es muy eficaz, requiere una formación 
mínima, es no invasiva, rápida y reproducible, con 
menor error de muestreo en comparación con la 
biopsia hepática. En consecuencia, ahora se utili-
za ampliamente. La VCTE es un marcador sustitu-
to fiable de la fibrosis avanzada (F3) y la cirrosis 
(F4) en la EHA, superando a todos los marcadores 
séricos y correlacionándose fuertemente con los 
estadios histológicos de la fibrosis, independiente-
mente de la enfermedad hepática subyacente.93 En 
el contexto de la EHA, la LSM mediante VCTE pro-
porciona indicadores valiosos de los estadios de 
fibrosis. Un valor de LSM ≥ 7.0 kPa sugiere fibrosis 
F2. Mientras que valores de LSM ≥ 9.5 kPa y LSM 
≥ 12.5 kPa, son sugerentes de fibrosis F3 y fibrosis 
F4, respectivamente.94

En los últimos años, se han puesto a disposi-
ción tecnologías adicionales, incluidas la imageno-
logía por impulso de fuerza de radiación acústica 
(ARFI, acoustic radiation force impulse imaging), la 
elastografía por ondas transversales (SWE, shear 
wave elastography) y la elastografía por resonan-
cia magnética (MRE, magnetic resonance elastogra-
phy).95-97 La MRE ha demostrado gran rendimiento 
y es particularmente útil para evaluar la rigidez he-
pática. Sirve como predictor eficaz para el desa-
rrollo de cirrosis o descompensación en pacientes 
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con EHA.98,99 En la evaluación de los estadios de fi-
brosis en la EHA mediante MRE, se utilizan puntos 
de corte específicos para determinar el grado de 
fibrosis. Para la fibrosis F2, valores de MRE ≥ 2.9-
3.0 kPa son indicativos. La fibrosis F3 se sugiere 
mediante valores de MRE ≥ 4.0-4.2 kPa. En el caso 
de la fibrosis F4, se utilizan habitualmente valores 
de MRE ≥ 4.8-5.0 kPa.95-97

En la práctica clínica, es habitual utilizar inicial-
mente puntuaciones no invasivas, como la FIB-4, 
para evaluar la fibrosis hepática. Cuando las pun-
tuaciones de la FIB-4 superan 1.3, se recomien-
da realizar seguimiento con una prueba adicional, 
como VCTE o ELF, para obtener una evaluación 
más precisa del estado del hígado. Este enfoque 
ayuda a estratificar mejor a los pacientes y deter-
minar la necesidad de procedimientos o interven-
ciones de diagnóstico adicionales.

Recomendaciones para el tratamiento 
de la EHA
Las directrices para el consumo de alcohol y la de-
finición de una bebida estándar varían según las 
regiones. Hasta la fecha, no existe una “cantidad 
segura” de consumo de alcohol que se pueda reco-
mendar en la práctica clínica. De hecho, incluso el 
consumo de una bebida estándar por día aumenta el 
riesgo de morbilidad y mortalidad, en particular en-
tre los jóvenes.7,8 La evidencia también sugiere que 
el consumo de 12 a 24 gramos de etanol por día se 
asocia con mayor riesgo de mortalidad por cirrosis 
hepática tanto en hombres como en mujeres.100

La abstinencia de alcohol es un aspecto funda-
mental del tratamiento de los pacientes con EHA. 
Los estudios han demostrado que la abstinencia de 
alcohol puede mejorar las características histológi-
cas de la enfermedad hepática, incluida la reducción 
de la gravedad de la fibrosis.12 Además, la abstinen-
cia puede reducir significativamente el riesgo de 
desarrollar CHC.100 Por lo tanto, lograr y mantener 
la abstinencia para estos pacientes es crucial. En 
este contexto, existe una necesidad urgente de 
políticas de salud pública, regionales y nacionales 
más efectivas para aliviar la carga de enfermeda-
des relacionadas con el alcohol. Estrategias como 
el establecimiento de un plan nacional, el aumento 
de la edad legal para beber, la aplicación de regula-
ciones más estrictas sobre el consumo de alcohol 
mientras se conduce y la restricción del acceso al 
alcohol podrían reducir significativamente la carga 

de las consecuencias para la salud relacionadas con 
el alcohol.101

En adición a la abstinencia, el manejo nutricio-
nal desempeña un papel crucial. La evaluación nu-
tricional debe tener en cuenta la presencia de sar-
copenia y su manifestación clínica, la fragilidad. Se 
recomienda que los pacientes no obesos consuman 
al menos 35 kcal/kg al día y 1.2-1.5 g de proteína por 
kilogramo. Para aquellos con intolerancia a la proteí-
na, se pueden utilizar aminoácidos de cadena rami-
ficada (AACR) para alcanzar los objetivos proteicos. 
La reposición adecuada de micronutrientes es esen-
cial, en particular de vitaminas y oligoelementos, ya 
que los pacientes con EHA y trastorno por consumo 
de alcohol (TCA) pueden experimentar deficiencias 
en vitaminas hidrosolubles y liposolubles, especial-
mente vitaminas B. La suplementación con tiamina 
puede mejorar el rendimiento cognitivo, por lo que 
se recomienda independientemente del grado de 
desnutrición.102 Además, minimizar el ayuno al fo-
mentar comidas pequeñas y frecuentes y refrigerios 
a última hora de la noche, junto con aliviar la restric-
ción de sodio, puede ayudar a aumentar la ingesta 
oral.103

Se han estudiado varios fármacos en el con-
texto de la enfermedad hepática relacionada con el 
alcohol (EHA). Sin embargo, ninguno de estos trata-
mientos ha demostrado una mejoría significativa en 
la progresión de la fibrosis. Por lo tanto, la abstinen-
cia sigue siendo la piedra angular del tratamiento de 
la EHA.104,105

Conclusión
La fibrosis es un determinante importante de pro-
gresión de la enfermedad y mortalidad en la EHA. 
El desarrollo gradual de esteatosis a fibrosis y, en 
última instancia, a cirrosis subraya la necesidad de 
una intervención temprana y eficaz. Los métodos no 
invasivos, como la elastografía transitoria y los bio-
marcadores séricos, son cruciales para el diagnósti-
co y el seguimiento de la fibrosis. Estas herramien-
tas ayudan a identificar a los pacientes con riesgo de 
progresión, lo que permite un tratamiento oportuno 
y la posible reversión de la fibrosis. Las investigacio-
nes futuras deben centrarse en perfeccionar estas 
herramientas de diagnóstico y explorar nuevos en-
foques terapéuticos. Las estrategias de tratamiento 
personalizadas, que tengan en cuenta los factores 
genéticos y epigenéticos, serán esenciales para con-
trolar eficazmente la fibrosis en la EHA, realizar un 
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abordaje más amplio, considerando factores relati-
vos a políticas de salud pública y cambios en el es-

tilo de vida, será vital para combatir esta condición 
desafiante de manera más integral.
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Introducción sobre virus de hepatitis B y C
Las infecciones por los virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de 
la hepatitis C (VHC) han sido consideradas por la Organización 
Mundial de la Salud como un grave problema de salud debido 
al elevado número de muertes y secuelas clínicas que generan. 
Actualmente, se estima que cerca de 295,9 millones y 57,8 mi-
llones de personas se encuentran infectadas crónicamente por el 
VHB y VHC, respectivamente a nivel global.1 Como consecuencia 
de dicha infección, la mayoría de los pacientes desarrollarán al-
gún grado de fibrosis hepática y en algunos casos eventualmente 
cirrosis. El desarrollo de este proceso fibrogénico como conse-
cuencia de las infecciones crónicas con VHB y/o VHC se debe a la 
repetición durante largos periodos de tiempo de ciclos de daño y 
cicatrización.2,3 Es importante destacar que la fibrogénesis ocurre 
como consecuencia de un conjunto de procesos entre los que se 
encuentran: 1) La infección y replicación viral; 2) El desarrollo de 
una respuesta inmune contra la infección que conlleva un proce-
so inflamatorio; 3) La activación de las células estrelladas hepáti-
cas las cuales producen matriz extracelular; 4) La formación del 
tejido cicatricial; 5) La distorsión de la histoarquitectura hepática 
como consecuencia de los depósitos fibrosos.2,3
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CAPÍTULO 13

Daño hepático por la infección con 
VHB y VHC
La muerte de los hepatocitos y consiguiente pérdi-
da de masa hepática secundaria a la infección por 
los virus VHB y VHC ocurre a través de procesos 
directos e indirectos. Aunque pudiera parecer con-
traproducente, la apoptosis masiva de hepatocitos 
es un fenómeno necesario en la infección aguda 
para lograr la eliminación del virus. Sin embargo, 
en las infecciones crónicas tanto el VHC como el 
VHB contribuyen a la lesión de los hepatocitos 
mediante respuestas inmunitarias, inflamación, in-
ducción de apoptosis, y estrés oxidativo, mientras 

que hay un proceso de proliferación que permite la 
persistencia viral. En última instancia, estos ciclos 
de daño y regeneración permiten la progresión a la 
fibrosis y cirrosis hepática.4–6

Aunque no es el único mecanismo de muerte 
hepatocitaria, la apoptosis tanto por la vía extrín-
seca como por la vía intrínseca son mecanismos 
claves en la progresión a la fibrosis. La vía extrín-
seca trasmite señales de muerte a través de recep-
tores de muerte, mientras que la vía intrínseca se 
desencadena mediante señales intracelulares.7 En 
particular, la vía extrínseca es activada por ligandos 
de muerte, como son FasL, TNF-α y el ligando in-
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ductor de apoptosis relacionado con TNF (TRAIL), 
los cuales pertenecen a la superfamilia del factor 
de necrosis tumoral (TNF). A su vez, los hepatoci-
tos expresan numerosos receptores de muerte in-
cluyendo FAS, el receptor de TNF-1 (TNFR1) y el 
receptor de TRAIL-R. Una vez que ocurre la unión 
del ligando de muerte con su receptor ocurre la tri-
merización de este permitiendo su interacción con 
proteínas adaptadoras, como la proteína asociada 
a FAS con dominio de muerte (FADD, Fas-Associa-
ted Death Domain), los cuales a su vez reclutaran 
a las caspasas iniciadoras. Este complejo (recep-
tor + proteína adaptadora + caspasa iniciadora) 
es denominado complejo de señalización inductor 
de muerte (DISC). En la vía intrínseca, el proceso 
comienza cuando se permeabiliza la membrana 
externa de la mitocondria como consecuencia de 
un desbalance en la actividad de las proteínas que 
pertenecen a la familia Bcl-2. Dentro de esta fa-
milia se encuentran miembros pro-apoptóticos 
(Bid, Bax, Bak) y proteínas anti-apoptóticas (Bcl-2, 
Bcl-xL), que incrementan o disminuyen; respecti-
vamente, la permeabilidad de la membrana y en 
última instancia la liberación del citocromo C. Una 
vez en el citoplasma, el citocromo C junto con el 
factor activador de proteasas apoptóticas 1 for-
man el apoptosoma. Finalmente, distintas caspasas 
iniciadoras son activadas, ya sea por el complejo 
DISC (-8 y -10) o por el apoptosoma (-9), las cuales 
a su vez van a activar a las caspasas ejecutoras (-3, 
-6, -7). En general, las señales apoptóticas extra-
celulares no suelen ser lo suficiente potentes para 
activar la vía de la apoptosis, por lo cual debe ser 
amplificada por la vía intrínseca. Esto ocurre gra-
cias a que la apoptosis inducida por TNFα resulta 
en el clivaje de Bid en una forma truncada que per-
mite la oligomerización de Bax, su inserción en las 
mitocondrias y la liberación del citocromo C8. Por 
otra parte, la vía intrínseca de la apoptosis también 
puede desencadenarse como consecuencia de la 
sobrecarga de proteínas o el mal plegamiento de 
estas, fenómeno llamado estrés del retículo en-
doplásmico, ya que si el mismo se perpetúa en el 
tiempo es capaz de activar a Bax.8

Es importante resaltar que, aunque algunos 
de los mecanismos que llevan a la muerte de los 
hepatocitos son compartidos por ambos virus, 
también existen diferencias debido a sus ciclos 
de replicación, la composición de su genoma, y la 
presencia de distintas proteínas virales. En este 

sentido, ambos virus son capaces de inducir apop-
tosis de los hepatocitos debido a la producción de 
ciertas proteínas virales como son la proteína X 
(HBx) en el caso del VHB y las proteínas del core 
en el caso del VHC. En particular, la proteína HBx 
es capaz de inducir la muerte de los hepatocitos 
tanto por la vía extrínseca como la intrínseca de 
la apoptosis. Para ello, la proteína HBx es capaz 
de facilitar la activación de la caspasa 8 y la ac-
tivación del complejo DISC.9 Además, la presen-
cia de HBx resulta en un aumento del ligando de 
muerte TRAIL en los hepatocitos.10 En cuanto a la 
vía intrínseca, la proteína HBx es capaz de alterar 
el potencial de la membrana mitocondrial, incre-
mentando la liberación del citocromo C. En esta 
misma línea, la expresión de la proteína HBx en 
hepatocitos también es capaz de inducir estrés de 
retículo endoplasmático, lo cual da como resulta-
do la activación de la proteína P53 y consecuente-
mente el arresto celular y la inducción de apopto-
sis.11 Es importante resaltar, que además de estos 
efectos pro-apoptóticos, la proteína HBx también 
posee algunos efectos anti apoptóticos, como ser 
la activación de la vía de supervivencia celular 
AKT. En este sentido, en estadios tempranos de 
la infección por el VHB, la proteína HBx promue-
ve la supervivencia celular a través de la vía AKT. 
Mientras que en estadios tardíos HBx incremen-
ta los niveles de apoptosis acelerando la pérdida 
de masa hepática. De manera similar, la proteína 
del core del HCV es capaz de promover tanto se-
ñales de sobrevida y supervivencia como señales 
pro-apoptóticas que resultan en un aumento de la 
permeabilidad de la mitocondria. En este sentido, 
la proteína del core del HCV no solo aumenta la 
señalización de TRAIL al facilitar el clivaje de Bid, 
sino que también interacciona directamente con 
la mitocondria y facilita la producción de especies 
reactivas del oxígeno (ROS).12–14 

Finalmente, como se detalla a continuación, la 
infección crónica por ambos virus conduce a una 
respuesta inmunitaria persistente, con linfocitos T 
citotóxicos (CTL) que se dirigen a los hepatocitos 
infectados. Más aún, esta respuesta inmunitaria y 
los mecanismos de evasión de los VHB y VHC pro-
voca una inflamación crónica en el hígado, contri-
buyendo al daño de los hepatocitos.15,16 Es impor-
tante resaltar que cuando el proceso fibrogénico se 
encuentra avanzado, la muerte de los hepatocitos 
también ocurre como consecuencia de los depó-
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sitos de matriz extracelular que generan áreas hi-
póxicas debido a la constricción de los vasos san-
guíneos. Por ende, la combinación continua entre 
la inflamación crónica, el flujo sanguíneo compro-
metido y la presencia de tejido cicatricial terminan 
desencadenando la muerte hepatocitaria.16,17

Infección viral por VHB y VHC y 
respuesta inmune
La respuesta inmune a las infecciones virales gene-
ralmente implica la activación secuencial de meca-
nismos innatos y adaptativos. La respuesta inmune 
innata, iniciada dentro de horas o días después de 
la infección, involucra diversos mediadores infla-
matorios y componentes celulares, incluyendo 
células asesinas naturales (NK, Natural Killer), lin-
focitos T asesinos naturales (NKT), células dendrí-
ticas, macrófagos y factores del complemento. Un 
aspecto crucial de esta defensa temprana es la pro-
ducción de interferón (IFN) tipo I, particularmente 
IFN-α/β, que direcciona la respuesta inmunológica 
conduciendo a la activación de genes asociados 
con la inmunidad adaptativa.18 

La inducción de la respuesta inmunitaria in-
nata por VHB y VHC desempeña un papel crucial 
en la interacción inicial entre el sistema inmunoló-
gico del huésped y estos agentes infecciosos.19,20 
En este sentido, tanto los hepatocitos infectados 
como las células del sistema inmunitario (macrófa-
gos y células dendríticas) detectan componentes 
virales a partir de receptores de reconocimiento 
de patrones (RRPs), entre los que se encuentran 
los receptores tipo Toll (TLRs), RIGs (Retinoic Acid-
Inducible Gene I) y cGAS.21,22 Por un lado, el VHB 
es un virus envuelto que durante su ciclo de re-
plicación expone al citoplasma celular su genoma 
(ADN de doble cadena) y ARNs virales, los cuales 
a continuación actúan como PAMPs. En este senti-
do, mientras que los receptores citosólicos cGAS y 
TLR9 pueden reconocer el ADN del VHB, mientras 
que los receptores RIGs o TLR3 pueden reconocer 
ARN viral. En el caso del VHC, el TLR3 reconoce el 
ARN de doble cadena que se genera durante el ci-
clo de replicación viral, mientras que TLR7 recono-
ce los ARNs virales de cadena simple. De un modo 
similar, los receptores RIG-I y MDA5 (Melanoma Di-
fferentiation-Associated Protein 5) reconocen prin-
cipalmente ARN de cadena simple y doble cadena, 
respectivamente, iniciando respuestas antivirales 
contra el VHC.20,22

El reconocimiento del VHB o VHC a través de 
RRPs desencadena la producción de interferones 
de tipo I (INF-α/β) y III (INF-ð) por las células infec-
tadas y las células del sistema inmunitario.20–22 Los 
interferones tienen propiedades antivirales y ayu-
dan a limitar la replicación viral. El reconocimiento 
de VHB a través de RIGs desencadena una débil 
expresión de IFN-α/β pero una fuerte inducción de 
IFN-ð. Asimismo, durante la fase temprana de la 
infección aguda por el VHC, se produce un rápido 
aumento en la carga viral, y la respuesta inmunita-
ria innata inicial impulsada por IFN de tipo I o tipo 
III busca restringir la replicación viral. En ambos ca-
sos, aunque esta respuesta controla la replicación 
viral hasta cierto punto, no puede eliminar comple-
tamente al VHB o VHC.20–22

Por otro lado, el reconocimiento vía RRPs du-
rante la infección aguda en estas hepatitis virales, 
se inducen la secreción de citocinas inflamatorias 
como interleucina (IL)1β, IL-6 o TNF-α, como así 
también quimioquinas que inducen el reclutamien-
to de otras células inmunitarias.18,22 Las células 
NK son células del sistema inmunitario innato que 
pueden reconocer y destruir células infectadas por 
el VHB y VHC mediante mecanismos líticos secre-
tando gránulos de granzimas y perforinas. Además, 
las células NK pueden secretar INF-γ direccionan-
do la respuesta celular del sistema inmunitario 
adaptativo.20,23 Asimismo, los macrófagos y las cé-
lulas dendríticas participan en la fagocitosis de par-
tículas virales y en la presentación de antígenos a 
las células del sistema inmunitario adaptativo. Los 
monocitos, con su capacidad para patrullar tejidos 
y responder a señales ambientales, impactan tanto 
en la respuesta inmunológica adaptativa como en 
la patogénesis en el microentorno intrahepático. 
Su plasticidad les permite diferenciarse en varios 
tipos celulares, influyendo ya sea en una respuesta 
inmune Th1 protectora o en la tolerancia mediante 
la inducción de células T reguladoras.

a. Respuesta inmune humoral y celular
La inmunidad adaptativa es iniciada con la presen-
tación de antígenos virales por las células presen-
tadoras de antígenos (CPA) a través del Complejo 
Mayor de Histocompatibilidad (CMH) de clase I y II 
a los linfocitos T, con la consecuente inducción de 
linfocitos T CD4 y CD8 específicos, como así tam-
bién linfocitos B que van a producir anticuerpos 
contra VHB o VHC. Tanto la respuesta inmunitaria 
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humoral como la mediada por células están involu-
cradas en la protección del huésped contra la inva-
sión viral. Sin embargo, la presencia de anticuerpos 
anti-VHB o anti-VHC circulantes, incluso durante 
una infección persistente, indica que la inmunidad 
humoral tiene una eficiencia limitada para lograr la 
eliminación del virus.22,24 Por ejemplo, durante una 
infección aguda por el VHB, se producen anticuer-
pos anti-HBs (antígenos de la envoltura) y anti-HBc 
(antígenos del nucleocápside) con cinéticas dife-
rentes, pero solo la detección de anti-HBs se aso-
cia con la resolución de la enfermedad y el control 
del virus. Llamativamente, una fuerte respuesta 
de anti-HBc se ha asociado con el daño hepático 

agudo.25 Por otro lado, en el caso particular de la 
infección por VHC, los anticuerpos dirigidos contra 
proteínas virales pueden contribuir a la neutraliza-
ción del virus, aunque de manera menos eficiente 
que en la hepatitis B.22,26 

El principal mecanismo efector para la elimina-
ción de los VHB y VHC es a través de la respuesta 
celular efectuada por linfocitos T24,27 (FIGURA 1). Las 
células T CD8 específicas están abundantemente 
presentes en el hígado infectado, donde recono-
cen específicamente hepatocitos infectados con 
el VHB o VHC y los lisan ya sea liberando gránu-
los líticos o induciendo la muerte celular median-
te FasL.22,28,29 Además, estas células secretan ci-

FIGURA 1. Fibrogénesis inducida por infecciones por VHB y VHC.
Los hepatocitos infectados entran en apoptosis inducida por proteínas virales como HBx del VHB o proteínas del core del VHC. En respuesta a esta 
infección, los hepatocitos liberan especies reactivas del oxígeno (ROS), patrones moleculares asociados al daño (DAMPs), IL-6, y TNF-α que activan a las 
células de Kupffer, quimiocinas que reclutan monocitos de circulación y citocinas pro-fibrogénicas TGF-β1 que activarán CEHs. Las células de Kupffer 
activadas también producen mediadores inflamatorios (quimiocinas, MCP-1, ROS, ON, IL-6, IL-1β, TNF-α) que reclutan y activan monocitos, como así 
también factores fibrogénicos (TGF-β1, CTGF, PDGF) que activan CEHs. Los monocitos al incorporarse al hígado se diferencian en macrófagos pro-fibro-
génicos. Las células de Kupffer también activarán LT CD4+ que colaboran en la acción citotóxica de LT CD8+, quienes reconocen e inducen la apoptosis 
de hepatocitos infectados mediante la liberación de gránulos con granzimas y perforinas, TNF-α y ligando de FAS. Debido a los múltiples mecanismos de 
evasión de los VHB y VHC, la infección se hace crónica. Este microambiente inflamatorio provoca la activación de las CEHs quiescentes y diferenciación 
en miofibroblastos proliferativos y fibrogénicos que producirán grandes cantidades de MEC. Además, estas células secretan también mediadores inflama-
torios y fibrogénicos que funcionan de forma autocrina y paracrina manteniendo para la generación de la fibrosis en el hígado.
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tocinas, principalmente INF-γ, desencadenando 
un proceso de eliminación no citolítica del VHB o 
VHC y atrayendo más células inmunitarias inflama-
torias.22,24,30 Las células T CD4 específicas actúan 
como reguladores centrales de la intensidad de 
estos procesos, y tanto su frecuencia como su fun-
ción se correlacionan con la eliminación de estas 
infecciones virales.22,24

b. Evasión de la respuesta inmune y daño 
crónico
Tanto en la hepatitis causada por VHB o VHC, el 
virus puede ser eliminado por completo median-
te estos mecanismos y resolver así la infección. 
Sin embargo, debido a las múltiples estrategias de 
evasión del sistema inmunológico del huésped de 
los VHB o VHC, en un porcentaje importante de 
pacientes la infección persiste dando lugar a la he-
patitis crónica.20,31,32 En este sentido, ambos tipos 
de virus tienen una alta tasa de variabilidad gené-
tica que hace ineficaz, por ejemplo, la respuesta 
mediada por anticuerpos. Asimismo, las células T 
CD8 específicas para VHB exhiben un fenotipo 
transcripcional agotado o exhausto, con desregu-
lación de procesos celulares clave, aumentando la 
expresión de moléculas co-inhibitorias como PD-1, 
CTLA-4, LAG-3, CD160, TIM-3 y 2B4.33,34 Además, 
las células T exhaustas aumentan la expresión de 
TRAIL y TRAIL-2, haciéndolas susceptibles a la lisis 
por células NK,35 contribuyendo a la supresión o 
eliminación de células T específicas para el VHB. 
Por otro lado, el VHC puede reducir la expresión 
de moléculas del CMH y así interferir en la presen-
tación antigénica y respuesta de células T CD8.24,32 

Asimismo, a pesar de que el entorno inflama-
torio puede aumentar la sensibilidad de las células 
T CD8+ hacia su objetivo, los hepatocitos dañados 
liberan enzimas, como arginasa, triptófano 2,3-dio-
xigenasa e indolamina 2,3-dioxigenasa, causando 
una disminución de aminoácidos esenciales, como 
arginina y triptófano, e impactando negativamente 
en la función de las células T.36,37 Las células mieloi-
des supresoras y otros tipos celulares en el hígado 
también contribuyen a la producción de arginasa. 
Además, tanto el VHB como VHC pueden inducir 
la secreción de citocinas supresoras como IL10 y 
factor de crecimiento transformante-β (TGF-β) por 
células T reguladoras, células B y células estrella-
das hepáticas (CEHs). Estos mecanismos inhiben la 
inflamación hepática, pero afectan negativamente 

la función de las células T específicas para el VHB 
ya agotadas por la infección. Por otro lado, es im-
portante mencionar también que el VHB puede 
integrar su ADN al genoma del hepatocito, lo que 
facilita la persistencia viral y dificulta la eliminación 
completa del virus.22,24,32 

Como consecuencia de estos mecanismos de 
evasión, las infecciones por VHB y VHC se hacen 
crónicas, causando una inflamación hepática per-
sistente, donde el sistema inmune intenta erradicar 
el virus mediante la lisis y muerte de hepatocitos 
infectados, conduciendo así al proceso fibrogénico.

Fibrogénesis por hepatitis virales: 
mecanismos celulares y moleculares
El hígado normal contiene un componente epitelial 
(hepatocitos), un revestimiento endotelial (células 
endoteliales sinusoidales hepáticas, que en el hí-
gado se distinguen por la presencia de fenestras), 
macrófagos hepáticos (células de Kupffer), lipoci-
tos, células perisinusoidales y CEHs.

Como se mencionó anteriormente, la fibro-
sis hepática se desencadena por la muerte e in-
flamación crónica de las células parenquimatosas 
que conduce la activación y diferenciación de las 
CEHs en miofibroblastos (MF) fibrogénicos que 
producen en grandes cantidades matriz extracelu-
lar (MEC) (FIGURA 1). Tanto durante la infección por 
VHB como por VHC, en la fase inicial las células 
hepáticas dañadas liberan radicales del oxígeno y 
mediadores inflamatorios que estimulan y activan 
a las células de Kupffer.2,19,38 Al activarse, estos 
macrófagos sintetizan y liberan numerosos media-
dores proinflamatorios y pro-fibrogénicos, siendo 
los más importantes el TGF-β1, el factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de 
crecimiento fibroblástico básico (bFGF), el factor 
de crecimiento de tejido conectivo (CTGF), TNF-α, 
IL-1β, MCP1 y ROS.39–41 De este modo, una mayor 
liberación de TGF-β1 estimula la producción de 
componentes de la matriz extracelular y TIMP-1, 
PDGF estimula la proliferación de miofibroblastos 
activados, IL-1β y TNF-α inducen un subsiguiente 
reclutamiento de células inflamatorias, perpetuan-
do así, el estímulo pro-inflamatorio y pro-fibrogé-
nico. Además, estos macrófagos presentan una 
alta expresión del óxido nítrico-sintetasa inducible 
(iNOS), produciendo niveles elevados de óxido 
nítrico, lo que amplifica más aún el estímulo pro-
inflamatorio.42,43 Asimismo, las células de Kupffer 
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y los macrófagos infiltrantes pueden también fa-
gocitar directamente tanto al VHB como al VHC y 
en respuesta secretar citocinas como TNF-α, IL-1β, 
TGF-β1 y PDGF. 

Estas citocinas luego inducirán estrés oxidati-
vo, activarán a las CEHs y resultarán en una mayor 
muerte hepatocelular debido a la exacerbación infla-
matoria al reclutar leucocitos circulantes como mo-
nocitos/macrófagos, células dendríticas, neutrófilos, 
células NK y NKT los cuales generarán una retroa-
limentación positiva de la inflamación.16,42,44–46 Ade-
más, las CEHs también pueden ser activadas por 
macrófagos por la vía del inflamosoma.47,48 Este 
complejo citoplasmático multiproteíco detecta 
PAMPs de los VHB y VHC a través de receptores de 
tipo NOD (NLR)49 y señaliza la secreción de IL-1β e 
IL-18 por medio de caspasa-1.50

Debido a que este proceso inflamatorio se 
hace crónico por la persistente infección viral, el 
estímulo constante sobre las CEHs las lleva a un 
cambio de fenotipo inactivo o quiescente hacia 
uno activado (FIGURA 1). De este modo, las CEHs 
se transforman en MF proliferativos, fibrogénicos 
y contráctiles.44,51,52 Investigaciones recientes me-
diante la secuenciación de ARN de célula única 
(scRNAseq) han revelado una gran heterogeneidad 
en el origen de los MF y han identificado marca-
dores específicos para diversos subtipos de estas 
células.44,53 De este modo, además de las CEHs, los 
MF fibrogénicos pueden derivar en menor medida 
de fibroblastos que residen en la médula ósea, que 
circulan en la sangre. También ha sido demostrado 
que las CEHs también pueden tener un origen a 
partir de hepatocitos y colangiocitos que se dife-
rencian mediante la transición epitelio-mesénqui-
ma.45,54 Ante el daño, los MF proliferan, migran al 
área lesionada y producen grandes cantidades de 
proteínas de la MEC (principalmente colágeno tipo 
I y III) y más factores y citocinas pro-fibrogénicas 
como TGF-β1 o PDGF.16 El TGF-β1 es la principal 
citocina involucrada en la activación de las CEHs 
y la señal que da lugar a la transición epitelio-me-
senquimal.54,55 Además, la producción de TGF-β1 
aumenta la síntesis de MEC e inhibe la degrada-
ción de la misma, acelerando así el desarrollo de 
fibrosis hepática.56,57 El reemplazo de colágeno IV 
en el espacio de Disse por el colágeno fibrilar de 
tipo I y III, tras la activación de CEHs, es un even-
to importante que conduce a la capilarización de 
las sinusoides y resulta en la hipertensión portal54. 

Por lo expuesto, las CEHs junto con los macrófagos 
hepáticos desempeñan un papel crítico en el desa-
rrollo de la fibrosis hepática16,42,58 (FIGURA 1).

De este modo, debido a los múltiples meca-
nismos de evasión los VHB o VHC de la respuesta 
inmune, la respuesta inflamatoria crónica es funda-
mental para iniciar y perpetuar la activación de MF 
a través de la liberación de citocinas, quimioquinas, 
ROS y otros mediadores,40,59 dando como resultado 
un ambiente pro-fibrogénico que afecta negativa-
mente la hiperplasia o regeneración del parénquima 
hepático.58,60 Además, se sabe que los MF producen 
inhibidores tisulares de metaloproteinasas de matriz 
(TIMP) evitando que las metaloproteasas (MMP) 
degraden la MEC. En última instancia, la desregu-
lación de la producción y degradación de la MEC 
provocada por estas citocinas da como resultado la 
fibrosis hepática (Mitaka et al., 1999) (FIGURA 1).61 

Con la progresión continua hacia la cirrosis se 
hacen evidentes cambios estructurales y la pérdida 
de la funcionalidad vascular del hígado debido a la 
angiogénesis patológica dependiente o indepen-
diente de la hipoxia.40 Particularmente, el aumento 
de la producción de colágeno tipo I, elastina y la-
minina terminan formando una membrana basal 
continua en el endotelio vascular que limita el espa-
cio de Disse, cambiando finalmente la arquitectura 
del hígado.62 Como conclusión de este proceso se 
producirá un aumento de la presión portal, lo cual 
tendrá como consecuencia a mediano plazo la apa-
rición de las complicaciones características de un 
paciente con cirrosis descompensada, como ascitis, 
varices esofágicas, esplenomegalia y encefalopatía 
hepática.51

Reversión de la fibrosis hepática
Dependiendo de la etiología y su grado de avan-
ce, la fibrosis hepática se puede detener e incluso 
revertir si se retira el agente causal del daño. En 
particular, el avance de la fibrosis inducida por in-
fecciones por VHB o VHC puede ser prevenida e 
incluso revertida, luego del tratamiento con tera-
pias antivirales. Diferentes estudios en pacientes 
con VHB crónica tratados con antivirales han re-
portado disminución en la escala de fibrosis de al 
menos un punto. A modo de ejemplo, un estudio 
incluyó 348 pacientes tratados de manera conti-
nua con tenofovir durante al menos 5 años con su-
presión virológica estable, logrando una regresión 
de la fibrosis en 71% de los pacientes. A su vez, 



FIBROSIS HEPÁTICA

149CAPÍTULO 13  I  Fibrosis Hepática en Hepatitis Virales

96 pacientes presentaban cirrosis al momento de 
ingresar al estudio y 74% de estos pacientes logró 
revertir la cirrosis luego de 5 años de tratamiento. 
Estos datos sostienen que el mantener la supresión 
viral en pacientes con VHB puede asociarse con 
una regresión significativa de la fibrosis.63 

En pacientes con VHC los estudios no han 
sido tan concluyentes en cuanto a evidenciar la 
regresión de la fibrosis una vez alcanzada la res-
puesta viral sostenida. Igualmente, se han reporta-
do algunos resultados interesantes. Un estudio ha 
evaluado a 226 pacientes con cirrosis por VHC que 
presentaban hipertensión portal clínicamente sig-
nificativa y que alcanzaron la respuesta viral sos-
tenida con antivirales. A los 2 años de concluido el 
tratamiento, aproximadamente 60% de los pacien-
tes persistían con hipertensión portal clínicamente 
significativa.64 Si bien los mecanismos fibrogénicos 

por VHB y la VHC son similares, sus mecanismos 
de reversión de la fibrosis son disímiles y aún no 
del todo comprendidos, y la gran mayoría de la in-
formación que se tiene hasta el momento ha sido 
obtenida a partir de modelos experimentales que 
muchas veces son limitados para entender lo que 
pasa en los pacientes.

Es así como, a partir de numerosos estudios 
experimentales, actualmente sabemos que el pro-
ceso de reversión de la fibrosis hepática luego de 
interrumpido el daño hepatocelular puede ser lle-
vado a cabo por diversos mecanismos involucran-
do a las células claves de la fibrogénesis, princi-
palmente las CEHs y los macrófagos hepáticos ya 
sean infiltrantes o células de Kupffer. Asimismo, la 
recomposición de la MEC y la regeneración hepá-
tica son mecanismos claves para la recuperación 
funcional del hígado (FIGURA 2).

FIGURA 2. Mecanismos de reversión de la fibrosis hepática.
Una vez interrumpido el daño hepatocelular, los macrófagos pro-fibrogénico pueden cambiar de perfil funcional a macrófagos resolutivos al fagocitar 
células apoptóticas o por citocinas como IL-10 o IL-6. Los macrófagos resolutivos pueden inducir la regeneración hepática y la degradación de MEC 
secretando factores de crecimiento y metaloproteasas, respectivamente. Asimismo, los macrófagos resolutivos pueden inducir la apoptosis, desactivación 
y senescencia de los miofibroblastos/CEHs activadas. Como resultado, hay menor síntesis de MEC, como así también menor actividad de inhibidores de 
metaloproteasas (MMPs) y por ende mayor degradación de MEC. 
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a. Células estrelladas hepáticas en la 
reversión de la fibrosis
Se han identificado al menos tres vías de respues-
tas de las CEHs durante la regresión de la fibro-
sis hepática; la reversión a un estado inactivado e 
incluso quiescente.65–69 La apoptosis/autofagia70 y 
la senescencia celular.71 En la reversión o ‘desac-
tivación’, las CEHs, hacen la transición a un esta-
do más quiescente o inactivado, pero retienen la 
capacidad de reactivarse más rápidamente que las 
células verdaderamente quiescentes.44,65 Entre las 
vías moleculares involucradas en este cambio fun-
cional se ha identificado el factor de transcripción 
Tcf21, que al expresarse puede inducir un estado 
más quiescente de las CEHs.72–74 Otros factores de 
transcripción que contribuyen a la quiescencia de 
las CEHs incluyen GATA 4/6, LhX2, RARβ, IRF 1/2, 
PPARγ, ETS 1/2, GR y NF1.73  La sobre expresión 
de estas moléculas puede inducir la quiescencia 
de las CEHs, por lo que son considerados como 
posibles blancos terapéuticos. Se ha demostrado 
en modelos experimentales, por ejemplo, que la 
sobre-expresión de Tcf21 indujo un estado quies-
cente en CEHs.72 

Por otro lado, las CEHs activadas son más pro-
pensas a sufrir apoptosis que adquirir un estado 
quiescente.61 Este fenómeno indica que el número 
de CEHs activadas puede disminuir significativa-
mente como producto de este proceso durante la 
resolución de la fibrosis. Varios mecanismos están 
implicados en la apoptosis de las células estrelladas 
hepáticas activadas: la activación de vías mediadas 
por receptores de muerte (FAS o TRAIL), la caspasa 
3 y la caspasa 8, la sobre-expresión de proteínas 
pro-apoptóticas (p. ej., p53 y BAX), y la activación 
de las células NK y las células NKT asociadas al hí-
gado.44,75–77 También la apoptosis de las CEHs pue-
de darse como resultado del balance de molécu-
las que regulan su supervivencia y apoptosis. Por 
ejemplo, durante la lesión hepática se libera TNF-α 
y TGF-β que promueven supervivencia o IGF-1 
que puede inducir señales anti-apoptóticas en las 
CEHs.70 También la MEC puede proveer señales de 
supervivencia. Diferentes estudios señalan que el 
fenotipo de las CEHs activadas está fuertemente 
influenciado por la composición de la matriz adya-
cente. Por ejemplo, la presencia de colágeno tipo I 
mantiene un fenotipo activado de las CEHs, como 
así también si pierden el contacto con esta MEC 
se induce su apoptosis.67 Adicionalmente, proteí-

nas reguladoras de la composición de la MEC es-
tán involucradas en la apoptosis de las CEHs. Se 
ha observado que la apoptosis de los MF hepáticos 
induce la activación de pro-MMP-2 mediante una 
mayor expresión de MT1-MMP.78 Además, el inhi-
bidor tisular de las metaloproteasas-1 (TIMP-1) po-
dría desempeñar un papel crítico como regulador 
de la actividad proteolítica de la MMP-2, como así 
también actuar como un factor de supervivencia 
de las CEHs activadas.15 

Además de la MEC, la interacción de las CEHs 
con componentes celulares como linfocitos T o 
células NK pueden limitar su proliferación e indu-
cir su apoptosis.79 Las células NK pueden inducir 
la muerte de CEHs a través de diversos pares de 
receptor/ligando, por ejemplo, de manera depen-
diente de NKG2D y TRAIL.76,77 Se ha demostrado 
que las células NK de pacientes infectados con el 
VHC inducen de manera efectiva la apoptosis de 
las CEHs activadas mediante la vía de señalización 
TRAIL.77 Asimismo, en la resolución de la fibrosis 
por VHB también se ha observado un rol importan-
te de las células NK en la eliminación de CEHs me-
diante activación de TRAIL-R2.80 Como veremos 
en la sección siguiente, los macrófagos hepáticos 
también pueden inducir la apoptosis de las CEHs.

La apoptosis también se asocia con la apari-
ción de autofagosomas que requieren proteínas 
efectoras de autofagia. Este proceso catabólico 
que implica la degradación de componentes celu-
lares a través de la vía lisosomal proporciona ener-
gía crítica para impulsar la activación de las CEHs. 
Se ha demostrado que la inhibición de la autofagia 
conduce a la apoptosis de las CEHs.81–83

Otro de los mecanismos clave en la regresión 
de la fibrosis hepática es la senescencia de las 
CEHs activadas. La senescencia celular es un pro-
ceso en el cual las células diploides normales cesan 
su división y reducen su capacidad proliferativa.81 
Se ha observado que citocinas como IL-10 o IL-22 
son capaces de inducir la senescencia de las CEHs 
en modelos experimentales.84,85

b. Modulación del perfil funcional de los 
macrófagos hepáticos en la reversión de 
la fibrosis
Como se mencionó previamente, las células de 
Kupffer y los macrófagos reclutados de la sangre 
periférica y de la médula ósea cumplen una impor-
tante función tanto en la progresión como en la 
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resolución de la fibrosis hepática.16 La persistencia 
de la injuria de células parenquimáticas y su conse-
cuente muerte por necrosis o apoptosis, sumado a 
las alteraciones cuantitativas y cualitativas de los 
componentes de la matriz extracelular, inducen la 
activación de células inflamatorias y en particular 
de las células de Kupffer y los macrófagos infiltran-
tes que, a su vez, amplifican la activación de las 
CEHs42 (FIGURA 2). Sin embargo, los macrófagos se 
caracterizan por su gran plasticidad y dependiendo 
del microambiente en el que se encuentren, pue-
den diferenciarse funcionalmente en diferentes 
subtipos.41,86 Los clásicamente activados M1 se ca-
racterizan por un perfil pro-inflamatorio como el ya 
descrito y han sido involucrados en la progresión 
de la fibrosis hepática. Por otro lado, los macrófa-
gos alternativamente activados M2 presentan un 
perfil antiinflamatorio e inmunosupresor y depen-
diendo del repertorio de citocinas y factores que 
expresen, pueden mediar procesos de reparación 
tisular, inmunidad humoral, defensa contra parási-
tos o promoción tumoral, entre otros.86 Esta varie-
dad de funciones, definidas por los diferentes re-
pertorios de citocinas y receptores que expresen, 
permite subdividirlos en tres subclases adicionales: 
M2a, M2b y M2c.86,87 Sin embargo, se ha sugerido 
que los macrófagos involucrados en la resolución 
de la fibrosis hepática, también llamados “macró-
fagos restaurativos”, no podrían ser clasificados 
dentro de una de estas clases si se tiene en cuen-
ta su perfil funcional y de expresión de citocinas y 
receptores.16,41,88 En distintos modelos experimen-
tales se ha comprobado que los macrófagos he-
páticos secretan metaloproteasas (MMPs), como 
MMP2, MMP9, MMP12 y MMP13, que degradan 
MEC favoreciendo la resolución de la fibrosis y re-
duciendo el daño.89–91 Asimismo, se ha demostrado 
que la administración sistémica de macrófagos ma-
duros a ratones con fibrosis avanzada resultó en la 
inducción de la producción en el tejido hepático de 
MMP9 y MMP13, IL10 (que reduce la inflamación 
y activación de las CEHs) y de factores de creci-
miento como IGF-I, VEGF y CSF-1 (que protegen 
de la injuria hepática).92 Además, los macrófagos 
pueden inducir la apoptosis de las CEHs mediante 
la liberación de MMP9 y del ligando inductor de 
apoptosis relacionado con TNF (TRAIL).42 Por otro 
lado, se ha reportado que las células de Kupffer 
también pueden proteger del daño hepático a tra-
vés de mecanismos de autofagia.93

Si bien se encuentra estudiado el rol en la 
progresión y reversión de la fibrosis hepática, 
hasta el momento se desconoce el origen de los 
macrófagos restauradores en la fibrosis hepática.42 
En estudios recientes en un modelo murino de 
fibrosis hepática reversible se ha evaluado la ex-
presión diferencial de Ly6C, un marcador de mem-
brana característico de monocitos circulantes, 
para identificar la fuente de macrófagos restaura-
dores implicados en la resolución de la fibrosis.94 
Se ha observado que en la fibrogénesis hepática 
los monocitos circulantes con alta expresión de 
Ly6C (Ly6Calto) y CCR2+ son reclutados tempra-
namente en entornos inflamatorios, se diferencian 
en macrófagos maduros y promueven la fibroge-
nesis, activando las CEHs y atrayendo más células 
inflamatorias;60,95,96 por otra parte, los monocitos 
circulantes con baja expresión de Ly6C (Ly6Cbajo) 
infiltrarían mayormente el hígado durante la etapa 
de resolución de la fibrosis.94,97,98 Esta población de 
macrófagos se caracteriza por el perfil de expre-
sión Ly6CbajoCD11baltoF4/80 intermedio y por 
expresar altos niveles de MMPs y de factores de 
crecimiento como IGF-1 y HGF, y que son reque-
ridos para la degradación de la MEC. Finalmen-
te, el mismo estudio demostró resultados in vitro 
que sugieren que estos macrófagos derivarían de 
monocitos Ly6Calto.42 En estudios posteriores se 
constató que este cambio fenotípico y funcional es 
inducido mediante vías activadas por la fagocitosis 
de células apoptóticas, la señalización de STAT-3/
IL-10/IL-6 (99) y/o Nur77.100

Gran parte de los mecanismos descritos se 
desarrollan en modelos experimentales en ratones 
donde se describieron las poblaciones celulares 
involucradas, aunque la información en humanos 
era limitada. Inicialmente, se describió que los mo-
nocitos de sangre periférica CD14+ CD16+ son 
los que infiltran el hígado y amplifican el estímu-
lo fibrogénico.101,102 En los últimos años, mediante 
estudios de secuenciación de siguiente generación 
de células únicas y estudios in silico, se han logrado 
identificar estas poblaciones en mayor detalle.103 
Se ha descrito una subpoblación distinta de macró-
fagos asociados a la cicatriz (SAMac) positivos para 
TREM2, CD9 y MNDA, que se expanden en los 
hígados humanos fibróticos y están localizados es-
pacialmente en áreas de cicatrización (llamadas ni-
cho fibroso) donde promueven tanto la producción 
como la proliferación de colágeno en las CEHs.104 
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Igualmente, por estudios in silico se confirmó que 
estos SAMac humanos derivan del reclutamiento 
y diferenciación de monocitos circulantes y siguen 
siendo distintos de las células de Kupffer.104 Fi-
nalmente, se estima que esta población es la que 
puede diferenciarse funcionalmente en macrófa-
gos restaurativos y colaborar en la regresión de la 
fibrosis hepática en humanos.

c. Rol de la regeneración hepática y la 
remodelación de la MEC en regresión de 
la fibrosis
A diferencia de otros órganos como el riñón o el 
pulmón donde una injuria crónica puede culminar 
en pocos años en la falla orgánica, la capacidad 
única de regeneración del hígado puede explicar 
en parte por qué la progresión a los estadios finales 
y descompensación multiorgánica es mucho más 
extensa y pudiendo requerir décadas.15 A medida 
que la fibrosis avanza, el hígado pierde progresiva-
mente la capacidad de regeneración, lo que pue-
de ser crítico en una incipiente descompensación. 
Esta relación mutuamente antagónica plantea el 
concepto de que la regeneración inhibe la fibrogé-
nesis mediante degradación de la MEC y actividad 
anti-fibrótica; mientras que un hígado altamente 
fibroso pierde la capacidad de regenerarse. Este 
concepto fue demostrado en un modelo experi-
mental de hepatectomía parcial sobre hígados fi-
bróticos donde observan que la resección de 75% 
de la masa hepática resultó en una reducción del 
depósito y la síntesis de colágeno y MEC, como así 
también un aumento de la expresión y actividad de 
metaloproteasas al mismo tiempo que se observa 
una regeneración hepática activa.105 Este mecanis-
mo se puede explicar sobre la base de que hay una 
serie de señales que simultáneamente promueven 
la regeneración y suprimen la fibrosis hepática. Por 
ejemplo, HGF es un factor de crecimiento que al 
secretarse como respuesta a una injuria hepática 
promueve la proliferación de hepatocitos, pero 
al mismo tiempo puede suprimir la señalización 
de TGF-β1.15,106 Algo similar ocurre si se fuerza 
la re-expresión del factor de crecimiento HNF4α 
en los hepatocitos, lo que induce la expresión de 
otros factores de crecimiento y restaura su funcio-
nalidad.107 Las distintas poblaciones de células no 
parenquimatosas (NPC) también participan acti-
vamente en este proceso. Las CEHs y fibroblastos 
portales, por ejemplo, expresan endocialina, una 

lectina tipo C que está sobre-expresada en la fi-
brosis. Sin embargo, se ha observado que ratones 
knock-out para endocialina desarrollan menos fi-
brosis y se induce aumento en la proliferación de 
hepatocitos en modelos experimentales de daño 
crónico y de resección quirúrgica respectivamen-
te.108 Las células endoteliales sinusoidales hepá-
ticas (LSEC) también responden de forma diver-
gente en la fibrosis o regeneración hepática.15,109 
Dependiendo del contexto, las LSEC secretan mo-
léculas angiocrinas que promueven la angiogéne-
sis contribuyendo a estos dos procesos. De este 
modo, inmediatamente después de un daño agudo, 
estas células promueven la regeneración, mientras 
que, si el daño es crónico, contribuye en la fibrogé-
nesis.109 Esta transición pro-fibrótica del nicho vas-
cular es el resultado de la expresión diferencial de 
los receptores del factor 1 derivado del estromal 
(SDF-1), CXCR7 y CXCR4 en las células endotelia-
les sinusoidales hepáticas.110,111 Después del daño 
agudo, la sobreexpresión de CXCR7 en estas cé-
lulas actúa junto con CXCR4 para inducir el factor 
de transcripción Id1, desencadenando la liberación 
de factores angiocrinos pro-regenerativos y pro-
moviendo la regeneración. Por el contrario, des-
pués de un daño crónico inducido, la señalización 
constitutiva de FGFR1 en las LSECs contrarresta 
la respuesta pro-regenerativa dependiente de 
CXCR7 y aumenta la expresión de CXCR4.65,112,113 
Esta predominancia de la expresión de CXCR4 so-
bre la de CXCR7 cambia la respuesta angiócrina de 
las LSECs, estimulando la proliferación de CEHs 
imponiendo un nicho vascular pro-fibrótico.109 Por 
otro lado, como se describió anteriormente, los 
macrófagos hepáticos también están involucrados 
en el proceso de regeneración aportando factores 
de crecimiento y citocinas, confiriendo protección 
de la muerte celular de hepatocitos.114,115

Finalmente, es importante destacar también 
que la MEC influye significativamente en la ca-
pacidad regenerativa del hígado.116,117 La MEC es 
dinámica y compleja, no solo en su localización 
dentro del hígado, sino también en su composición 
y cantidad. A medida que progresa la fibrosis, la 
matriz normal de baja densidad similar a la mem-
brana basal es reemplazada por una matriz inters-
ticial de alta densidad, compuesta por colágenos 
intersticiales, glicoproteínas y proteoglicanos, que 
se localiza típicamente en grandes bandas en el hí-
gado, y ayuda a generar nódulos fibróticos.118 De 
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este modo, la MEC puede influir aún más en la fi-
brosis al alterar el comportamiento y la función de 
todas las células, tanto parenquimáticas como no 
parenquimáticas del hígado.

Conclusiones
Las infecciones por los virus de la hepatitis B (VHB) 
y el virus de la hepatitis C (VHC) siguen siendo un 
grave problema de salud mundial. El desarrollo 
de terapias antivirales puede permitir contener el 
daño hepático generado por estas infecciones vira-
les y de este modo detener el proceso fibrogénico. 
Posteriormente, en algunos pacientes se ha visto 

que la fibrosis es capaz de revertir a través de dife-
rentes vías. En particular, para que dicha reversión 
ocurra es necesaria tanto la desactivación, apop-
tosis o senescencia de las CEHs activadas como 
la modificación del perfil funcional de macrófagos 
hepáticos. Más aún, los macrófagos hepáticos que 
posean un fenotipo resolutivo a su vez van a actuar 
sobre las CEHs, potenciando la reversión de la fi-
brosis. Es importante resaltar que, el conocimiento 
cada vez más avanzado en las vías celulares y mo-
leculares involucradas tanto en la inducción como 
la reversión de la fibrosis, permitirá diseñar nuevas 
estrategias terapéuticas.
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CAPÍTULO 14

Resumen
Las enfermedades hepáticas autoinmunes (AILD, autoimmune liver 
diseases), incluida la hepatitis autoinmune (HAI), la colangitis biliar 
primaria (CBP) y la colangitis esclerosante primaria (CEP), pueden 
provocar fibrosis hepática progresiva, desarrollo de cirrosis, des-
compensación, carcinoma hepatocelular (CHC) y Necesidad de 
trasplante de hígado (TH). El tratamiento actual de las AILD debe 
incorporar métodos no invasivos para evaluar los cambios en la fi-
brosis hepática y considerar posibles intervenciones destinadas a 
controlar la progresión de la enfermedad, la interrupción y, poten-
cialmente, la reversión de la fibrosis hepática. Varias pruebas de 
laboratorio pueden ayudar a distinguir a los pacientes con cirrosis 
de los que no lo son, pero no está clara su utilidad para discrimi-
nar cambios en diferentes estadios histológicos de la fibrosis. Un 
cambio actual hacia métodos radiológicos no invasivos, como la 
elastografía transitoria controlada por vibración, la elastografía de 
ondas de corte, la formación de imágenes por impulso de fuerza 
de radiación acústica y la elastografía por resonancia magnética, 
abre vías prometedoras para su amplia aplicación; sin embargo, 
su rendimiento puede verse comprometido por inflamación he-
pática, ascitis, obstrucción biliar u obesidad concomitante. Se ha 
demostrado que la prednisona y los inmunomoduladores hacen 
retroceder la fibrosis y revierten la cirrosis en pacientes con HAI. 
En la CBP, el tratamiento con ácido ursodesoxicólico (AUDC), áci-
do obeticólico (AOC) o fibratos conduce a la mejora o estabiliza-
ción de la etapa de fibrosis. Existe una necesidad urgente de un 
tratamiento médico eficaz en la CEP y la evidencia disponible so-
bre el tratamiento antifibrótico es particularmente limitada. Este 
capítulo tiene como objetivo discutir los mecanismos de la fibro-
génesis hepática, los métodos no invasivos para evaluar la fibrosis 
hepática y las posibles intervenciones antifibróticas en las AILD. 
Las intervenciones antifibróticas prometedoras en las AILD abar-
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Introducción
Las enfermedades hepáticas autoinmunes (AILD, 
autoimmune liver diseases) son afecciones inmu-
nomediadas que pueden presentarse como infla-
mación y daño hepatocelular agudo o crónico en 
el caso de la hepatitis autoinmune (HAI), y des-
trucción inflamatoria crónica y estenosis de los 
conductos biliares con colestasis en el caso de la 
colangitis biliar primaria (CBP) y colangitis esclero-
sante primaria (CEP).1-3

La historia natural de las AILD se caracteriza 
por fibrosis hepática progresiva y, en algunos ca-
sos, desarrollo de cirrosis, secundaria a la gravedad 
y duración de la actividad inflamatoria y al daño 
colestásico.4-6 En la HAI, la progresión a cirrosis 
está influenciada en gran medida por el éxito del 
tratamiento inmunosupresor y el logro de una res-
puesta completa al tratamiento. La cirrosis puede 
desarrollarse hasta en 40% de los pacientes con 
HAI tratados, la incidencia de cirrosis histológica-
mente comprobada es aproximadamente 3% por 
año y aumenta más de 3 veces el riesgo de muerte 
relacionada con el hígado y la necesidad de TH.7,8 
La CBP suele ser una enfermedad de progresión 
lenta y la cirrosis puede desarrollarse décadas des-
pués del inicio de la enfermedad, aunque las tasas 
varían según los estudios.9 En ausencia de trata-
miento, el tiempo medio para desarrollar fibrosis 
hepática extensa puede ser tan corto como dos 
años, y aproximadamente 50% de las personas con 
CBP progresarán a cirrosis histológicamente com-
probada en cuatro a seis años desde el momento 
del diagnóstico.10,11 En la CEP, más de 90% de los 
pacientes desarrollan fibrosis durante 5 años de 

observación, y la mediana de supervivencia hasta 
el TH o la muerte relacionada con el hígado oscila 
entre 9.6 y 21.0 años.12,13

Los principales factores asociados con la fi-
brosis incluyen la actividad inflamatoria, citocinas 
proinflamatorias, quimiocinas profibróticas, apop-
tosis de las células hepáticas, estrés oxidativo y 
nitrosativo, composición y diversidad del micro-
bioma intestinal, en una interacción compleja con 
aspectos ambientales.14-18 Estos factores tienen el 
potencial de mantener y ampliar la lesión hepáti-
ca y eventualmente culminar en un desequilibrio 
entre la acumulación y la degradación de la matriz 
extracelular (MEC), lo que conduce a una fibrosis 
progresiva. Estas vías constituyen objetivos clave 
para la intervención antifibrótica.

La evaluación no invasiva de la fibrosis hepáti-
ca ha sido un área activa de investigación debido a 
las limitaciones de la biopsia hepática debido a su 
invasividad, error de muestreo, posibles complica-
ciones y variación entre observadores. Las herra-
mientas de evaluación no invasivas para la fibro-
sis hepática incluyen biomarcadores sanguíneos y 
puntuaciones agregadas de biomarcadores, elasto-
grafía transitoria controlada por vibración (VCTE, 
vibration-controlled transient elastography), elasto-
grafía de ondas de corte (SWE, shear wave elasto-
graphy), imágenes de impulso de fuerza de radia-
ción acústica (ARFI, acoustic radiation force impulse 
imaging) y elastografía por resonancia magnética 
(MRE, magnetic resonance imaging elastography).

El objetivo general del tratamiento de las AILD 
es suprimir el daño inflamatorio y colestásico para 
prevenir la progresión de la fibrosis y el desarrollo 

can agentes farmacológicos convencionales, así como posibles 
nuevos tratamientos, como fibratos, anticuerpos monoclonales y 
agentes específicos de sitio y orgánulos, incluidos inhibidores de 
la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa, el factor de 
crecimiento transformante beta, óxido nítrico sintasa inducible, 
lisil oxidasas, receptores de quimiocinas C-C tipos 2 y 5 y modu-
lación del microbioma intestinal.

Palabras clave: enfermedades hepáticas autoinmunes, hepa-
titis autoinmune, colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante 
primaria, fibrosis hepática, patogénesis, evaluación no invasiva, 
tratamiento.
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de cirrosis y sus complicaciones. La fibrosis hepáti-
ca puede mejorar con el tratamiento con corticos-
teroides e inmunomoduladores en la HAI, y ácido 
ursodesoxicólico (UDCA, ursodeoxycholic acid), áci-
do obeticólico (AOC) y fibratos en la CBP, mientras 
que la evidencia disponible para el tratamiento an-
tifibrótico en la CEP es escasa. Ahora están surgien-
do nuevos agentes antifibróticos para prevenir y 
revertir la fibrosis hepática que prometen bloquear 
las vías fisiopatológicas establecidas y ampliar las 
opciones de tratamiento para las AILD.6,19-21

En este capítulo, analizamos los mecanismos 
de la fibrosis en las AILD, las evaluaciones radioló-
gicas y de laboratorio no invasivas de la fibrosis he-
pática, junto con sus desafíos clínicos y las posibles 
intervenciones antifibróticas que podrían usarse 
en las AILD. FIGURA 1 . 

Patogenia de la fibrosis hepática en 
las AILD

Actividad inflamatoria
La actividad inflamatoria tiene un papel principal 
en el desencadenamiento y promoción de la fibro-

sis hepática. Los linfocitos T auxiliares CD4+ se 
sensibilizan a los autoantígenos y se separan según 
las vías de las citocinas en linfocitos T citotóxicos 
CD8+ y linfocitos B que se infiltran en el hígado 
y que posteriormente se transforman en células 
plasmáticas productoras de anticuerpos22. La res-
puesta inmune puede desencadenar la apoptosis 
de las células hepáticas, involucrando vías extrín-
secas (mediadas por receptores) e intrínsecas (me-
diadas por mitocondriales).21

El estado inflamatorio se regula mediante la 
activación de receptores tipo toll (TLRs, toll-like 
receptors).18,23,24 Las células estrelladas del hígado, 
los principales efectores de la fibrosis hepática, 
expresan TLR4 y su activación promueve quimio-
cinas proinflamatorias y moléculas de adhesión 
en los sitios de daño tisular.23 Además, la seña-
lización de TLR4 estimula la actividad del factor 
de crecimiento transformante beta (TGF-β, trans-
forming growth factor-beta), que promueve acti-
vidades profibróticas en las células estrelladas 
hepáticas (HSCs, hepatic stellate cells) y miofibro-
blastos, y aumenta el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-α, tumour necrosis factor-alpha), la inter-

FIGURA 1. Mecanismos de fibrosis hepática asociados con inflamación hepática, estrés oxidativo, estrés nitrosativo y apoptosis en 
AILD.
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leucina. (IL)-1β y los ligandos de quimiocinas C-C 
(CCL2 y CCL20).18,23,25

Un círculo de respuesta inflamatoria y un des-
equilibrio entre las respuestas pro y antiinflama-
torias magnifica el daño a las células del hígado, 
promoviendo la apoptosis celular y produciendo 
cuerpos apoptóticos.16 De manera similar, los cuer-
pos apoptóticos promueven la generación de es-
pecies reactivas de oxígeno (ROS, reactive oxygen 
species), estimulan la apoptosis, funcionan como 
neoantígenos que mantienen la respuesta inmune 
adaptativa y estimulan la fibrogénesis.15,26

Citocinas
Las citocinas son secretadas principalmente por 
células inmunitarias y pueden modular las res-
puestas inmunitarias e inflamatorias. En las AILD, 
las citoquinas proinflamatorias que parecen tener 
un papel importante son IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, in-
terferón gamma (IFN-γ) y TNF-α.27 IL-6, IL-23 y 
TGF-β activan los linfocitos T auxiliares (Th0) en 
linfocitos Th17, y las células Th17 secretan IL-
17A, IL-17F, TNF-α e IL-1 que también promue-
ven un estado inflamatorio.22 Las citocinas proin-
flamatorias están equilibradas por las citocinas 
antiinflamatorias, incluidas IL-4, IL-5, IL-10, IL-11, 
IL-13 y TGF-β27. TGF-β es una citocina profibró-
tica importante que activa los subtipos de mio-
fibroblastos Smad1 a Smad8 mediante la fosfo-
rilación carboxi-terminal, promoviendo la fibrosis 
hepática.28,29

Quimiocinas
Las células hepáticas dañadas pueden liberar qui-
miocinas inducidas por IFN-γ. Las quimiocinas im-
plicadas en la fibrogénesis son los receptores de 
quimiocinas C-C tipo 2 (CCR2) y tipo 5 (CCR5), 
y los ligandos de quimiocinas C-X-C (CXCL9, 
CXCL10 y CXCL11).16,30 Estas quimiocinas tienen 
el potencial de atraer células inmunes e inflama-
torias a las áreas de daño del tejido hepático, lo 
que promueve la apoptosis de las células hepá-
ticas y la fibrosis. En la HAI, estas quimiocinas 
aumentan y se correlacionan con la gravedad y 
la progresión de la fibrosis.22,30 CXCL9 y CXCL10 
también aumentan en la CBP, lo que sugiere un 
papel importante en la atracción de células Th1 
que contribuyen a la lesión hepática.31 Más re-
cientemente, se está explorando la importancia 
clínica de otras quimiocinas, como CCL4, CXCL12 

y CXCL16, y su papel en la fibrogénesis y la reso-
lución de la fibrosis.32

Apoptosis
La apoptosis constituye la principal vía de muerte 
de las células hepáticas en las AILD, y la produc-
ción de cuerpos apoptóticos promueve la fibrosis 
hepática.15,21,26,33,34 En las AILD, los linfocitos T cito-
tóxicos CD8+ pueden estimular los receptores Fas 
y las caspasas 8 y 10, que activan las caspasas 3 y 
7, que luego pueden cortar el ADN cromosómico y 
provocar la muerte celular. Las células estrelladas 
hepáticas inactivadas se activan al ingerir los cuer-
pos apoptóticos de las células hepáticas moribun-
das y pasan a miofibroblastos a través del TGF-β1, 
el factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGF), el factor de crecimiento endotelial (EGF) y 
la angiotensina II.21,34-36 Estos miofibroblastos pro-
ducen fibrillas de colágeno que están entrecruza-
das por enzimas lisil oxidasa tipo-2 (LOXL2), que 
tienen funciones importantes en la MEC mediante 
la desaminación oxidativa de los grupos ε-amino 
de los residuos de lisina e hidroxilisina en proteínas 
sustrato, como el colágeno y la elastina.

Estrés oxidativo y nitrosativo
El estrés oxidativo se define como una alteración 
del equilibrio oxidante/antioxidante a favor del 
primero que puede provocar daño tisular. El estrés 
oxidativo juega un papel importante en la promo-
ción de la fibrogénesis en las AILD.14,37-41 Cuando 
las HSCs y las células de Kupffer se activan, pue-
den producir especies reactivas de oxígeno (ERO) 
que dañan los lípidos, las proteínas y el ADN. Ade-
más, la nicotinamida adenina dinucleótido fosfa-
to oxidasas (NOX) son una fuente importante de 
ERO, especialmente la isoforma NOX4, que se ha 
relacionado con el estrés oxidativo, la activación de 
las HSCs y la fibrosis.42 Potenciales fármacos que 
interrumpan la producción de ERO, ya sea median-
te inhibidores enzimáticos, activación de genes an-
tioxidantes, agentes antiinflamatorios o aumenten 
su eliminación, podrían ayudar a detener o incluso 
revertir la fibrosis hepática.

Microbiota intestinal
La microbiota intestinal y su biodiversidad parecen 
desempeñar un papel esencial en la patogénesis de 
la AILD.43 Las bacterias que se trasladaron desde el 
intestino podrían estimular el TLR4, un activador 



FIBROSIS HEPÁTICA

160

clave de la respuesta inmune innata, y la microbio-
ta intestinal podría contribuir a mantener la infla-
mación del tejido y la extensión de la MEC.44-46 La 
relación entre el hígado y el intestino suele ser bi-
direccional y, a medida que avanza la enfermedad 
hepática, puede producirse disbiosis, lo que a su 
vez deteriora la barrera intestinal e incrementa la 
permeabilidad con el aumento de la translocación 
de bacterias y sus endotoxinas al hígado, fomen-
tando la inflamación y la fibrosis.47

En HAI, en comparación con controles sa-
nos, los estudios mostraron una reducción en la 
biodiversidad del microbioma intestinal junto con 
la transformación de la microbiota de anaeróbica 
a aeróbica.43,48-51 Esas alteraciones del contenido 
luminal, tanto a nivel compositivo como funcio-
nal, conducen al desequilibrio de las células T re-
guladoras, la activación de las células T asesinas 
naturales (NKT, natural killer T-cell), la disminución 
de los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) y de 
los ácidos biliares secundarios, que posteriormen-
te da como resultado un aumento de la permea-
bilidad de la barrera intestinal, la degradación de 
la homeostasis inmune luminal, el aumento de la 
lesión inflamatoria y la progresión de la fibrosis en 
la HAI.52 En la CBP, se observó una mayor abun-
dancia relativa del género Weissella en la fibrosis 
avanzada y se asoció con una disminución de la 
riqueza microbiana general y un aumento de ace-
tato fecal y AGCC.53,54 Si bien no se encontró que 
ningún género de microbiota intestinal estuviera 
asociado con la fibrosis en la CEP, algunos estu-
dios demostraron una disminución de la riqueza de 
la microbiota y una representación excesiva de los 
géneros: Enterococcus, Lactobacillus, Fusobacterium 
y Veillonella.55,56

Acumulación y degradación de la MEC
La fibrosis hepática per se es el proceso de acu-
mulación excesiva y progresiva de proteínas de 
la MEC, incluido el colágeno I, III y IV, fibronecti-
na, undulina, elastina, laminina, ácido hialurónico 
(AH), proteoglicanos, inhibidor tisular de la meta-
loproteinasa tipo 1 (TIMP- 1), metaloproteinasa de 
matriz (MMP), formación de colágeno tipo III y V 
(PRO-C3, PRO-C5), degradación de colágeno tipo 
III y IV (C3M, C4M), biglicano (BGM), vimentina ci-
trulinada (VICM) y YKL (tipo quitinasa-3)-40 acom-
pañado de una degradación enzimática reducida 
de la MEC hepática.57 El depósito de proteínas es 

una respuesta reparadora a una lesión tisular reite-
rada y, en general, la fibrosis hepática representa la 
quintaesencia de la lesión hepática, lo que refleja 
la gravedad y la duración del daño necroinflamato-
rio y colestásico a los hepatocitos y los conductos 
biliares en las AILD.4-6,21 La MEC puede remode-
larse seguida de la restauración de la estructura y 
función del hígado o degradarse aún más, lo que 
eventualmente conduce a cirrosis, la formación de 
nódulos regenerativos que luego se encapsulan en 
tabiques fibróticos acompañados de importantes 
cambios angioarquitectónicos del parénquima he-
pático.

Trastornos intrahepáticos y 
extrahepáticos concurrentes y su posible 
impacto en la fibrogénesis hepática
En una gran cohorte internacional multicéntrica de 
más de 600 pacientes con HAI, la progresión de 
la fibrosis y el desarrollo de cirrosis no difirieron 
entre grupos de pacientes con HAI con y sin estea-
tosis hepática.58 En la misma cohorte, los pacientes 
con HAI desarrollaron cirrosis con el doble de fre-
cuencia durante el seguimiento si tenían diabetes 
tipo 2 y casi 2.5 veces más si tenían dislipidemia.58

Paralelamente a estos hallazgos, no se demos-
tró que la esteatosis  hepática metabólica (MASLD, 
antes metabolic-associated steatotic liver disease) 
estuviera asociada con el desarrollo de cirrosis en 
una gran cohorte de HAI del oeste de Canadá.59 
También se encontró que la enfermedad inflama-
toria intestinal en la HAI no es un predictor de 
progresión a cirrosis.60 Se obtuvieron resultados 
similares al estudiar el impacto de MASLD en una 
gran cohorte de pacientes con CBP del oeste de 
Canadá, lo que demuestra que no hay asociación 
entre MASLD y el desarrollo de cirrosis.61

Estilo de vida, factores dietéticos 
y ambientales que contribuyen a la 
fibrogénesis hepática.
Varios factores relacionados con el estilo de vida, 
la dieta y el medio ambiente, así como las deficien-
cias de vitaminas y microelementos desempeñan 
un papel en la fibrogénesis hepática. El tabaquis-
mo podría inducir una progresión acelerada de la 
fibrosis hepática. Se demostró que un antecedente 
de tabaquismo ≥10 paquetes-año era un predictor 
significativo de fibrosis hepática avanzada en la 
CBP, incluso cuando se consideraron cofundado-



FIBROSIS HEPÁTICA

161CAPÍTULO 14  I  Fibrosis Hepática en Enfermedades Hepáticas Autoinmunes: Patogenia,  
Evaluaciones no Invasivas y Tratamientos Potenciales

res la edad, el sexo y el antecedente de consumo 
significativo de alcohol.62 En una cohorte francesa 
de pacientes con CBP, el historial y la intensidad 
del tabaquismo fueron factores de riesgo indepen-
dientes de fibrosis avanzada, y cada paquete-año 
se asoció con un aumento del 5.0% en la proba-
bilidad de fibrosis avanzada.63 Varios mecanismos 
podrían estar involucrados, como niveles elevados 
de citoquinas proinflamatorias IL-6, IL-8, IL-10 e 
IL-13, hipoxia, resistencia a la insulina, ejercicio de 
los efectos antiestrogénicos y desequilibrio de la 
respuesta Th-1/Th-2.64

Varios estudios, incluidos pacientes con HAI 
y CBP, demostraron que el consumo de café, por 
encima de dos tazas al día, se asocia con una me-
nor fibrosis hepática.65 Se cree que los beneficios 
de este efecto antifibrótico se relacionan con la 
desintoxicación, la inhibición de la expresión del 
factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), 
la regulación positiva del receptor gamma activado 
por el proliferador de peroxisomas (PPARγ) y la in-
hibición de la vía del TGFβ.65

El zinc tiene importantes efectos antioxidan-
tes, antiinflamatorios y apoptóticos y desempeña 
un papel fundamental en un amplio espectro de 
procesos biológicos, incluida la división, el creci-
miento, la proliferación, la diferenciación y el me-
tabolismo celular.66 La deficiencia de zinc condu-
ce a una desregulación de la apoptosis mediante 
la regulación de diferentes caspasas, un aumento 
de ERO que estimula el estrés oxidativo y agrava 
la inflamación.67-69 La relación entre el zinc y los 
trastornos hepáticos crónicos suele ser bidirec-
cional: el hígado es responsable del metabolismo 
del zinc, que se ve afectado negativamente en los 
trastornos hepáticos crónicos; al mismo tiempo, la 
deficiencia de zinc exacerba los procesos fisiopa-
tológicos en los hepatocitos y la MEC.66 Se demos-
tró que la concentración sérica de zinc disminuye 
gradualmente con la progresión de la fibrosis hepá-
tica; sin embargo, esta relación aún no se ha acla-
rado específicamente en las AILD.70 En pacientes 
con HAI, los niveles séricos de zinc se correlacio-
nan inversamente con los biomarcadores fibróticos 
hepáticos, como el procolágeno sérico tipo III, el 
colágeno tipo IV y HA.71

La vitamina D tiene un efecto antifibrótico 
que se manifiesta mediante la atenuación de la fi-
brosis inducida por TGF-β mediante la inhibición 
de numerosas proteínas profibróticas, la supresión 

de la producción de colágeno en las HSCs estroma-
les y la expresión de colágeno I y III.72,73 La vitami-
na D también mejora la expresión de MMP-8, que 
es una enzima proteasa que regula directamente 
la degradación de la MEC.72,73 Además, la vitamina 
D desempeña un papel inmunomodulador y pre-
viene los procesos inflamatorios al suprimir la au-
toagresión de las células T y B, disminuyendo así 
indirectamente el riesgo de progresión de la fibro-
sis. En la HAI, se demostró que los niveles séricos 
de vitamina D eran significativamente más bajos 
en comparación con los controles sanos, y la defi-
ciencia grave de vitamina D se asoció con actividad 
inflamatoria y fibrosis avanzada.74 Además, la defi-
ciencia de vitamina D se asoció de forma indepen-
diente con fibrosis avanzada y progresión a cirrosis 
en HAI, CBP y CEP.75-78 Varios estudios también 
revelaron una asociación entre las deficiencias de 
otras vitaminas liposolubles (A y E) y la progresión 
de la fibrosis en las AILD.38

Evaluación no invasiva de la fibrosis 
hepática en las AILD

Índice de relación APRI: aspartato 
aminotransferasa (AST)/plaquetas 
APRI tiene buenas características de rendimiento 
con un área bajo la curva característica operativa 
del receptor (AUROC) superior a 0.80 para detectar 
fibrosis avanzada (F3-F4) (TABLAS 1 y 2).79 Desafor-
tunadamente, el APRI reveló un rendimiento relati-
vamente subóptimo al distinguir los estadios inter-
medios de fibrosis y cirrosis, y la cirrosis en HAI con 
un AUROC de 0.66, 0.71 y 0.75, respectivamente.80 
Es importante señalar que la sensibilidad resumida 
del APRI para el diagnóstico de fibrosis significativa 
en HAI fue de 0.90 (lo que podría respaldar su uti-
lidad como prueba de detección); sin embargo, se 
combinó con una especificidad relativamente baja 
de 36%.80 La sensibilidad y especificidad resumidas 
para el diagnóstico de fibrosis avanzada y cirrosis 
fueron de 0.78 y 0.55, y 0.77 y 0.61, respectivamen-
te.80 En CBP, el APRI mostró una buena correlación 
con el estadio histopatológico con un punto de cor-
te APRI de 0.54 que permite identificar a los indivi-
duos con fibrosis avanzada.81,82 Un cut-off (umbral 
que descrimina los pacientes enfermos de los sanos) 
de 0.75 mostró una buena precisión (AUROC 0.71, 
sensibilidad de 0.33 y especificidad de 0.96).83 En 
la CEP, se demostró que el aumento del APRI tiene 



FIBROSIS HEPÁTICA

162

una asociación con el riesgo de progresión a cirrosis 
a los 2 años.84

Puntuación fibrosis 4 (FIB-4)
La puntuación FIB-4 es una medida simple basada 
en parámetros demográficos y de laboratorio y, en 
general, tiene buenas características de desempe-
ño para estimar la fibrosis hepática (TABLA 1).85 Si 
bien la FIB-4 se diseñó inicialmente para la eva-
luación de la fibrosis en pacientes con hepatitis C 
crónica y también ha sido ampliamente validado y 
utilizado en la evaluación de la fibrosis y la estratifi-
cación del riesgo en pacientes con esteatosis hepá-
tica, la precisión de la FIB-4 para la evaluación de la 
fibrosis en las AILD sigue siendo menos sólida. En 
pacientes con HAI, un metanálisis de 14 estudios 
que incluyeron a más de mil pacientes reveló valo-
res resumidos de un AUROC de 0.75, 0.73 y 0.79 
para la predicción de fibrosis significativa, fibrosis 
avanzada y cirrosis, respectivamente (TABLA 2).80 La 
sensibilidad y especificidad resumidas para el diag-
nóstico de fibrosis significativa, fibrosis avanzada y 

cirrosis fueron de 0.70 y 0.70, 0.65 y 0.70 y 0.78 
y 0.65, respectivamente.80 Entre los pacientes con 
CBP, la FIB-4 demostró un buen rendimiento para 
el diagnóstico de fibrosis avanzada y cirrosis, con 
un AUROC de 0.82 y 0.89, respectivamente.83,86 
En pacientes con CEP, la puntuación de la FIB-4 al 
inicio y en las semanas 12, 24 y 48 se asoció con 
el desarrollo de cirrosis a los 2 años, y la FIB-4 me-
dida a las 48 semanas se asoció con 66% más de 
riesgo de un aumento de 2 puntos en el estadio de 
fibrosis a los 2 años.84

Cociente AAR: AST/alanina 
aminotransferasa (ALT) 
En un metaanálisis con más de 1,500 personas con 
HAI incluidas, el rendimiento del AAR en la detec-
ción de fibrosis avanzada fue subóptimo con un 
AUROC resumido de 0.73 (IC 95%: 0.69 a 0.77) 
(TABLA 2).79 Se observó una precisión similar en un 
metanálisis con más de 3,000 pacientes con CBP 
[resumen AUROC 0.74 (IC 95%: 0.70–0.78)]; para 
AAR cut-off entre 0.81 y 1.01, la sensibilidad y es-

TABLA 1. Puntuaciones basadas en biomarcadores no invasivos para fibrosis hepática y parámetros necesarios para su cálculo.
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APRI X X

FIB-4 puntuación X X X X

AAR X X

GPR X X

ELF puntuación X X X

ALBI grado X X

FibroQ X X X X X

Fibrometer X X X X X X X

Hepascore X X X X X X 

RPR X X

AAR: relación AST/ALT; AH, ácido hialurónico; ALT, alanina transaminasa; APRI: índice de relación AST/plaquetas; AST, aspartato 
transaminasa; GGT, gamma-glutamil transferasa; GPR, relación GGT/plaquetas; Grado ALBI, grado Albúmina-Bilirrubina; INR, 
ratio internacional normalizado; PIIINP, propéptido del procolágeno tipo III; Puntuación ELF, puntuación de fibrosis hepática 
mejorada; Puntuación FIB-4, Fibrosis-4; RDW: ancho de distribución de los glóbulos rojos; RPR, RDW y relación con el recuento 
de plaquetas; TIMP-1, inhibidor tisular de la metaloproteinasa tipo 1; TP: tiempo de protrombina; α-2-macroglobulina, alfa-
2-macroglobulina.
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TABLA 2. Biomarcadores no invasivos seleccionados y puntuaciones para la fibrosis hepática y su desempeño en las AILD.

Biomar-
cadores y 
puntua-
ciones de 
fibrosis 
hepática

Cálculo o Descripción Performance en las AILD

APRI
AST (U/L)
PLT (109/L)

HAI:
• Chen et al. 2023:79

 - FS: sumario AUROC 0.67 (IC 95%, 
0.63–0.71)

 - FA: sumario AUROC 0.71 (IC 95%, 
0.67–0.75)

 - Cirrosis: sumario AUROC 0.71 (IC 
95%, 0.67–0.75)

• Dong et al. 2022:80

 - FS: AUROC 0.66 (IC 95%, 0.61–
0.70); Sn 0.90; Sp 0.55

 - FA: AUROC 0.71 (IC 95%, 0.67–
0.75); Sn 0.36; Sp 0.77

 - Cirrosis: AUROC 0.75 (IC 95%, 
0.71–0.79); Sn 0.78; Sp 0.61

CBP:
 - Chen et al. 2023:79

 - FS: sumario AUROC 0.77 (IC 95%, 
0.73–0.80); Sn 0.84; Sp 0.63; PLR 
1.98; NLR 0.34 (cut-off: 0.26-1.20)

 - FA: sumario AUROC 0.70 (IC 95%, 
0.66–0.74)

 - Cirrosis: sumario AUROC 0.83 
(IC 95%, 0.79–0.86); Sn 0.75; Sp 
0.51; PLR 2.19; NLR 0.31 (cut-off: 
0.65-1.39)

 - Avcioğlu et al. 2022:83

 - -FA: AUROC 0.71 (IC 95%, 
0.54–0.89); Sn 0.33; Sp 0.96 (cut-
off: 0.75)

FIB-4 pun-
tuación

Age (Edad en años)
AST (U/L)
PLT (109/L)
ALT (U/L)

HAI:
• Chen et al. 2023:79

 - FS: sumario AUROC 0.74 (IC 95%, 
0.70–0.78)

 - FA: sumario AUROC 0.73 (IC 95%, 
0.69–0.76)

 - Cirrosis: sumario AUROC 0.72 
(IC 95%, 0.68–0.76); Sn 0.87; Sp 
0.61; PLR 2.79; NLR 0.16 (cut-off: 
2.05-4.60)

• Dong et al. 2022:80 
 - FS: AUROC 0.75 (IC 95%, 0.71–
0.79); Sn 0.70; Sp 0.70

 - FA: AUROC 0.73 (IC 95%, 0.69–
0.77); Sn 0.65; Sp 0.70

 - Cirrosis: AUROC 0.79 (IC 95%, 
0.75–0.82); Sn 0.78; Sp 0.65

CBP:
• Chen et al. 2023:79

 - FA: sumario AUROC 0.79 (IC 95%, 
0.75–0.82)

 - Cirrosis: sumario AUROC 0.88 (IC 
95%, 0.85–0.91)

• Avcioğlu et al. 2022:83

 - FA: AUROC 0.82 (IC 95%, 
0.68–0.96); Sn 0.33; Sp 0.96 (cut-
off: 2.96)
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AAR
AST (U/L)
ALT (U/L)

HAI:
• Chen et al. 2023:79

 - FA: sumario AUROC 0.73 (IC 95%, 
0.69–0.77)

CBP:
• Chen et al. 2023:79

 - FA: sumario AUROC 0.74 (IC 95%, 
0.70–0.78); Sn 0.54; Sp 0.73; PLR 
2.15; NLR 0.63 (cut-off: 0.81-1.01)

 - Cirrosis: sumario AUROC 0.88 
(95%CI: 0.84–0.90); Sn 0.81; Sp 
0.77; PLR 4.55; NLR 0.28 (cut-off: 
1.00-1.10)

GPR
GGT (U/L)
PLT (109/L)

CBP:
• Avcioğlu et al. 2022:83

 - FA: AUROC 0.84 (IC 95%, 
0.71–0.97); Sn 0.41; Sp 0.96 (cut-
off: 4.81)

ELF  puntua-
ción

 
AH (ng/mL)
PIIINP (ng/mL)
TIMP-1 (ng/mL)

HAI:
• Gungoven et al. 2018:90

 - FS: AUROC 0.88 (IC 95%, 0.75-
1.00); Sn 0.92; Sp 0.78; VPP 0.70; 
VPN 0.94

CBP:
• Fujinaga et al. 2021:91

 - FA: AUROC 0.81 (IC 95%, 0.67-
0.92)

ALBI grado Bilirubina (μmol/L)
Albúmina (g/L)

HAI:
• Fujita et al. 2021:160

 - Cirrosis: AUROC 0.86 (IC 95%, 
0.77–0.94; p=0.0004); Sn 1.00; Sp 
0.71; PLR 3.39 (cut-off: -1.994)

FibroQ
Age (Edad en años)
AST (U/L)
ALT (U/L)
INR
PLT (109/L)

HAI:
• Anastasiou et al. 2016:161

 - F1 vs FS a cirrosis: AUROC 0.68 
(p=0.08); Sn 0.67; Sp 0.73; VPP 
0.92; VPN 0.34 (cut-off: 1.34)

 - F1 a FS vs FA a cirrosis: AUROC 
0.77 (p=0.08); Sn 0.59; Sp 0.92; VPP 
0.90; VPN 0.65 (cut-off: 2.70)

 - F1 a FA vs cirrosis: AUROC 0.92 
(p=0.08); Sn 0.82; Sp 0.93; VPP 
0.76; VPN 0.95 (cut-off: 4.00)

Fibrometer Fórmula patentada, consulte la Tabla 1 para conocer los parámetros incluidos
HAI:

• Zachou et al. 2021:162

 - FA: AUROC 0.87 (p=0.004)

Hepascore
 

Age (Edad en años)
Sexo (femenino = 0, masculino = 1)
α-2 macroglobulina (g/L)
AH (μg/L)
Bilirubina (μmol/L)
GGT (U/L)

CEP:
• Cylwik et al. 2023:163

 - FS: AUROC 1.00; Sn 0.97; Sp 1.00; 
VPP 1.00; VPN 0.95 (cut-off: 0.52)

 - Cirrosis: AUROC 1.00; Sn 0.95; Sp 
1.00; VPP 1.00; VPN 0.97 (cut-off: 
0.80)

RPR
RDW (%)
PLT (109/L)

CBP:
• Chen et al. 2023:79

 - FA: sumario AUROC 0.53 (IC 95%, 
0.49–0.58); Sn 0.49; Sp 0.89; PLR 
4.27; NLR 0.59 (cut-off: 0.10-0.14)

TGF-β Citocina implicada en la inflamación, la fibrosis y la actividad reguladora En exploración

TGF-β1 Parte de la familia de proteínas TGF-β y desempeña un papel en la fibrosis En exploración
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LOXL2 Enzima que cataliza la formación de fibras de colágeno

CEP:
• Muir et al. 2016:97

 - Cirrosis: AUROC 0.78 (IC 95%, 
0.67–0.89); Sn 0.64; Sp 0.86; VPP 
0.35; VPN 0.95

PRO-C3 Pro-péptido N-terminal del colágeno tipo III

HAI:
• Vesterhus et al. 2021:98

 - FA: AUROC 0.77 (IC 95%, 
0.64–0.90; p<0.001)

CBP:
• Vesterhus et al. 2021:98

 - FA: AUROC 0.83 (IC 95%, 
0.72–0.94; p<0.001)

CEP:
• Vesterhus et al. 2021:98 

 - FA: AUROC 0.86 (IC 95%, 
0.77–0.94; p<0.001)

PRO-C5 Pro-péptido C-terminal del colágeno tipo V 

HAI:
• Vesterhus et al. 2021:98 

 - FA: AUROC 0.68 (IC 95%, 
0.53–0.82; p=0.02)

CBP:
• Vesterhus et al. 2021:98 

 - FA: AUROC 0.64 (IC 95%, 
0.51–0.78; p=0.04)

PRO-C3M Biomarcador de colágeno tipo III degradado por MP

HAI:
• Vesterhus et al. 2021:98 

 - FA: AUROC 0.71 (IC 95%, 
0.57–0.85; p=0.004)

CBP:
• Vesterhus et al. 2021:98 

 - FA: AUROC 0.67 (IC 95%, 
0.54–0.81; p=0.01)

PRO-C4M Biomarcador de colágeno tipo IV degradado por MP

HAI:
• Vesterhus et al. 2021:98 

 - FA: AUROC 0.71 (IC 95%, 
0.56–0.86; p=0.01)

CBP:
• Vesterhus et al. 2021:98 

 - FA: AUROC 0.67 (IC 95%, 
0.53–0.80; p=0.02)

PRO-C3/
C3M Ratio de PRO-C3 a PRO-C3M

CBP:
• Vesterhus et al. 2021:98 

 - FA: AUROC 0.77 (IC 95%, 
0.64–0.89; p<0.001)

CEP:
• Vesterhus et al. 2021:98 

 - FA: AUROC 0.59 (IC 95%, 
0.42–0.76; p<0.001)

BGM Neo-epítopo de MMP-9

CBP:
• Vesterhus et al. 2021:98 

 - FA: AUROC 0.64 (IC 95%, 
0.51–0.78; p=0.04)

VICM Filamento intermedio tipo III citrulinado

HAI:
• Vesterhus et al. 2021:98 

 - FA: AUROC 0.34 (IC 95%, 
0.17–0.51; p=0.06)

CBP:
 - Vesterhus et al. 2021:98 
 - FA: AUROC 0.28 (IC 95%, 
0.15–0.41; p=0.001)

M2BP Glicoproteína de la matriz extracelular implicada en la adhesión celular

HAI:
Chen et al. 2023:79

FA: sumario AUROC 0.86 (IC 95%, 
0.82–0.88); Sn 0.68; Sp 0.80; PLR 4.26; 
NLR 0.32 (cut-off: 1.00-1.40)
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AAR: relación AST/ALT; Acc, precisión; AH, ácido hialurónico; AILD, enfermedades hepáticas autoinmunes; ALT, alanina aminotransferasa; APRI: 
índice de relación AST/plaquetas; AST, aspartato aminotransferasa; AUROC, área bajo la curva característica operativa del receptor; BGM, biglica-
no; CBP: colangitis biliar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria; FA: fibrosis avanzada (F≥3); FS: fibrosis significativa (F≥2); GGT, gamma-
glutamil transferasa; GPR, relación GGT/plaquetas; Grado ALBI, grado Albúmina-Bilirrubina; HAI, hepatitis autoinmune; IC: intervalo de confianza; 
INR, ratio internacional normalizado; LOXL2, lisil oxidasa similar-2; LSN: límite superior de lo normal; M2BP, proteína de unión a mac-2; NLR: razón 
de verosimilitud negativa; PIIINP: niveles de procolágeno tipo III; PLR: índice de verosimilitud positivo; PLT: recuento de plaquetas; Puntuación 
ELF, puntuación de fibrosis hepática mejorada; Puntuación FIB-4, puntuación de Fibrosis-4; RDW: ancho de distribución de los glóbulos rojos; 
Relación RPR, RDW y PLT; Sn, sensibilidad; Sp, especificidad; TGF-β, factor de crecimiento transformante beta; TIMP-1, inhibidor tisular de la 
metaloproteinasa de matriz tipo 1; VICM, vimentina citrulinada;VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo; α-2-macroglobulina, 
alfa-2-macroglobulina. 

pecificidad fueron 0.54 y 0.73, el valor predictivo 
positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) 
fueron 2.15 y 0.63.79 En el mismo metanálisis, el  
AAR tuvo mejores resultados en el diagnóstico de 
cirrosis en la CBP con un AUROC resumido de 0.88 
(IC 95%: 0.84–0.90), sensibilidad de 0.81, especifi-
cidad de 0.77; VPP y VPN de 4.55 y 0.28, respecti-
vamente, para un cut-off de 1.00-1.10.79

Cociente GPR: gamma-glutamil 
transpeptidasa (GGT)/plaquetas 
En CBP, el GPR mostró un rendimiento satisfacto-
rio para distinguir entre fibrosis temprana y avan-
zada con el AUROC de 0.84, sensibilidad de 0.41 y 
una especificidad de 0.9683.

Puntuación mejorada de fibrosis hepática 
(ELF)
La puntuación ELF es una medida validada de fibro-
sis hepática que se basa en tres biomarcadores cir-
culantes del metabolismo de la MEC: niveles séricos 
de HA, propéptido amino terminal del procolágeno 
tipo III (PIIINP) y TIMP-1.87-89 Estos marcadores se 
expresan durante las primeras etapas del depósito 
de colágeno hepático. En HAI, se encontró que las 
puntuaciones medias de la ELF eran más altas en 
pacientes con fibrosis significativa que en aquellos 
con fibrosis leve (10.60 frente a 8.62, p<0.001). En 
el análisis ROC, un cut-off de 8.84 tenía sensibilidad 
de 0.92, especificidad de 0.78, VPP de 0.70 y VPN 
de 0.94 para fibrosis significativa con una buena 
AUROC de 0.8890. ELF también es un marcador de 
fibrosis sensible con buena precisión para identifi-
car pacientes con CBP con fibrosis avanzada (AUC 
0.81; IC 95%: 0.67-0.92).91 Además, los pacientes 
con CBP con puntuación ELF ≥10 tuvieron mayor 
incidencia de descompensación hepática y CHC.91 
En CEP, los pacientes con puntuaciones ELF eleva-
das al inicio y en las semanas 12, 24 y 48 tenían tres 
veces más probabilidades de desarrollar cirrosis a los 

2 años. Además, las puntuaciones ELF al inicio y en 
las semanas 12, 24 y 48 también se asociaron con 
un aumento de 2 puntos en el estadio de fibrosis a 
los 2 años, aumentando el riesgo más del doble.84 Al 
igual que la CBP, varios estudios con pacientes con 
CEP también demostraron que la ELF es un predic-
tor de resultados clínicos adversos, TH y muerte, y 
que los pacientes con CEP con una puntuación ELF 
<7.7 tenían un riesgo bajo de eventos clínicos.92,93 
Sin embargo, también se cree que los resultados es-
tán influenciados por la edad, el sexo y los aspectos 
circadianos.87

Marcadores de fibrosis emergentes 
basados en plasma 
En las TABLAS 1 y 2 se resumen los biomarcadores 
de fibrosis emergentes basados en sangre y las 
puntuaciones utilizadas para evaluar la fibrosis jun-
to con su desempeño en AILD. Los niveles séricos 
de TGF-β y LOXL2 son ejemplos prometedores de 
este género en evolución.

La correlación entre la puntuación de fibrosis 
de Ishak y el nivel plasmático de TGF-β1 sugirió 
que el nivel de TGF-β1 podría ser un mecanismo 
útil para monitorear la mejora en la fibrosis histoló-
gica.94 El TGF-β es una citocina clave que activa los 
NOX y estimula la fibrosis hepática, y los pequeños 
inhibidores moleculares de la vía SMAD que regula 
la expresión de genes que afectan la respuesta ce-
lular, TGF-β tienen el potencial de alterar las accio-
nes del TGF-β y prevenir la fibrosis.95

Los polimorfismos genéticos del TGF-β1 (ge-
notipo 25GG “alto productor”) se han asociado con 
un curso clínico agresivo en pacientes pediátricos 
con HAI, y el nivel de TGF-β se ha correlacionado 
con actividad inflamatoria y estadio fibrótico avan-
zado.28,96

Los niveles séricos de LOXL2 tienen un ren-
dimiento aceptable para el diagnóstico de cirrosis 
(AUROC 0.78) en pacientes con CEP.97
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Biomarcadores serológicos recientemente 
descubiertos de recambio de MEC, de formación 
de colágeno tipo III y V (PRO-C3, PRO-C5), de de-
gradación de colágeno tipo III y IV (C3M, C4M), bi-
glicano (BGM) y vimentina citrulinada (VICM),

se asociaron con el estadio de la enfermedad 
en AILD.98 PRO-C3 tuvo el mejor rendimiento, mos-
trando una capacidad excelente (AUROC >0.80 en 
CEP y CBP) o buena (AUROC 0.77 en HAI) para 
discriminar fibrosis avanzada de no avanzada y co-
rrelación estrecha (en CEP y CBP) o moderada (en 
HAI) de PRO-C3 con mediciones de rigidez hepá-
tica (LSMs, liver stiffness measurements) y puntua-
ciones de fibrosis sérica, como la puntuación ELF 
y la puntuación APRI.98 En CBP y HAI, PRO-C5, 
C3M y C4M (ambas etiologías) y VICM y BGM (en 
CBP) discriminaron entre enfermedad avanzada y 
no avanzada.98

Elastografía transitoria controlada por 
vibración (VCTE)
La técnica VCTE se introdujo en 2003 y propor-
ciona LSM, un sustituto de la fibrosis hepática, 
mediante la evaluación de la elasticidad del hígado 
utilizando ondas de baja frecuencia para inducir vi-
braciones transitorias dentro del hígado y midien-
do las velocidades de propagación.99

En un estudio prospectivo de pacientes con 
HAI, la LSM se correlacionó fuertemente con el 
estadio de fibrosis histológica.100 El rendimien-
to de VCTE se vio afectado en pacientes en los 
que se realizó dentro de los primeros 3 meses 
del diagnóstico, muy probablemente debido a 
una inflamación hepática extensa que sirve como 
posible factor de confusión. Sin embargo, cuan-
do se realizó la VCTE después de seis meses de 
tratamiento con HAI, la VCTE tuvo una precisión 
excelente para discriminar la fibrosis grave de no 
grave.100,101 En general, la precisión diagnóstica 
para la detección de cirrosis hepática en la HAI 
fue excelente (AUROC de 0.96 para un cut-off 
de 16 kPa), y para los pacientes tratados durante 
6 meses o más, el AUROC para el mismo cut-off 
alcanzó 1.00. Además, los valores de VCTE tam-
bién se correlacionaron con la mejoría histológica 
después del tratamiento en pacientes con HAI, 
lo que indica que VCTE puede potencialmente 
desempeñar un papel en el seguimiento de la en-
fermedad en pacientes con HAI; sin embargo, el 
umbral óptimo aún está por identificar.102

En pacientes con CBP, se observaron correla-
ciones significativas entre los valores de LSM y el 
estadio de fibrosis medido utilizando los sistemas 
de puntuación de Ludwig (rS = 0.81) y METAVIR 
(rS = 0.86).103 Cuando se agruparon pacientes con 
CBP y CEP, las AUROC fueron 0.92 para fibrosis 
significativa (cut-off 7.3 kPa), 0,95 para fibrosis 
avanzada (cut-off 9.8 kPa) y 0,96 para cirrosis (cut-
off 17,3 kPa).103 Se encontraron resultados simila-
res en otros estudios con pacientes con CBP con 
una correlación significativa entre los estadios de 
fibrosis histológica y LSM, los valores obtenidos en 
el AUROC fueron 0.89 para F>2 y 0.96 para cirro-
sis.104 Al analizar prospectivamente el rendimiento 
de VCTE, los umbrales diagnósticos de rigidez he-
pática en los distintos estadios de fibrosis se esta-
blecieron de la siguiente manera: 7.1 kPa para ≥F1, 
8.8 kPa para ≥F2, 10.7 kPa para ≥F3 y 16.9 kPa 
para F4.105 VCTE mostró un alto rendimiento y fue 
significativamente superior a los marcadores bio-
químicos (APRI, FIB-4, HA y AAR) en el diagnóstico 
de fibrosis significativa, fibrosis avanzada y cirrosis. 
Además, la LSM mediante VCTE se asocia de forma 
independiente con resultados clínicos adversos.106

En pacientes con CEP, tanto los valores inicia-
les como los cambios en la rigidez hepática medi-
dos por VCTE se asocian tanto con la gravedad de 
la fibrosis como con los resultados clínicos.107 En 
una cohorte de 28 pacientes con CEP, la LSM re-
veló correlaciones significativas con el estadio de 
fibrosis (rS = 0.75 cuando se evaluó mediante la cla-
sificación de Ludwig y rS = 0.79 cuando se utilizó la 
puntuación METAVIR).103 En un estudio retrospec-
tivo de pacientes alemanes con CEP, la VCTE mos-
tró un rendimiento excelente en la identificación 
de cirrosis en pacientes con CEP (AUROC 0.98).108 
Un cut-off de VCTE de 14.4 kPa corresponde a evi-
dencia histológica de cirrosis hepática.

Un gran estudio prospectivo internacional re-
ciente, valida el valor pronóstico de LSM evalua-
do por VTCE en CEP. La supervivencia libre de TH 
observada a los 5 años fue 93.8%, 79.0% y 48.1 
respectivamente para el grupo de 2.5 a 9.5 kPa, el 
grupo de 9.6 a 14.3 kPa y el grupo ≥14.4 kPa. El 
rendimiento predictivo evaluado por el área bajo 
la curva ROC dependiente del tiempo fue 0.85 (IC 
95%: 0.78-0.92). Estos resultados respaldan el pa-
pel importante de la LSM en los ensayos clínicos 
como herramienta de estratificación del riesgo y 
posible criterio de valoración sustituto.109
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En un metaanálisis reciente con más de 5,000 
pacientes con AILD, la VCTE ejerció mayor preci-
sión diagnóstica en comparación con las puntua-
ciones APRI, AAR y FIB-4.79 En HAI, el AUROC 
resumido en el diagnóstico de fibrosis para VCTE 
fue 0.84, 0.88 y 0.90 para F≥2, F≥3 y F4, respec-
tivamente. El rendimiento de VCTE en CBP fue 
incluso mejor, 0.93, 0.93 y 0.91 para F≥2, F≥3 y 
F4, respectivamente, con el cut-off para F≥3 entre 
9.6 y 10.7 kPa y para F4 entre 14.4 a 16.9 kPa. 
El AUROC de cirrosis para pacientes con CEP fue 
0.9579.

VCTE tiene limitaciones, ya que solo captura 
aproximadamente 1% del volumen hepático y, por 
lo tanto, está sujeto al error de “muestreo”.99 Tam-
bién tiene limitaciones considerables en pacientes 
con obesidad y enfermedad hepática esteatósica, 
con una tasa de fracaso sustancial que se incre-
menta con el aumento del índice de masa corporal 
(IMC) y del contenido de grasa hepática.110 Carac-
terizado por fluctuaciones significativas en la ac-
tividad inflamatoria que potencialmente podrían 
malinterpretarse como fibrosis, la LSM mediante 
VCTE puede sobrestimar el estadio de fibrosis en 
pacientes con HAI.100,111

Elastografía por ondas de corte (SWE)
SWE es una técnica introducida en 2005 que impli-
ca el uso de una sonda de ultrasonido para enviar 
una fuerza de radiación localizada al hígado.112 La 
fuerza de la radiación induce ondas de corte desde 
puntos focales en el hígado, que luego se captu-
ran y utilizan para generar imágenes de ultrasonido 
codificadas por colores que muestran la velocidad 
de la onda de corte (m/s) o la elasticidad (kPa). Se 
investigó el rendimiento de SWE en la evaluación 
de la fibrosis en 90 pacientes con AILD (49 HAI 
y 41 CBP) y es el siguiente: AUROC de 0.70 con 
un cut-off de 4.47 kPa para fibrosis significativa, 
AUROC de 0.76 con un cut-off de 7.11 kPa para 
fibrosis avanzada, y AUROC de 0.75 con un cut-off 
de 9.28 kPa para cirrosis.113 Su comportamiento en 
CBP es el siguiente: AUROC de 0.81 con un cut-off 
de 5.56 kPa para fibrosis significativa y AUROC de 
0.91 con un cut-off  de 6.04 kPa para fibrosis avan-
zada. SWE tuvo un AUROC más alto que FIB-4 y 
APRI para distinguir entre etapas de fibrosis hepá-
tica para AILD, excepto para identificar fibrosis sig-
nificativa, al tiempo que tiene en cuenta otros fac-
tores como la esteatosis y la actividad histológica.

Imágenes de impulso de fuerza de 
radiación acústica (ARFI)
Un estudio preliminar evaluó el rendimiento de 
ARFI para discriminar los estadios de fibrosis he-
pática en 61 pacientes con CBP.114 Los resultados 
mostraron un AUROC de 0.83 con un cut-off de 
1.51 m/s para fibrosis significativa, un AUROC de 
0.93 con un cut-off de 1.79 m/s para fibrosis avan-
zada y un AUROC de 0.91 con un cut-off de 2.01 
m/s para cirrosis.114 Sin embargo, algunas limitacio-
nes de ARFI incluyen que la región de medición es 
pequeña y no se proporcionan la medición de la 
elasticidad y la desviación estándar.112

Elastografía tisular en tiempo real (RTE)
En RTE, el operador utiliza la sonda de ultrasonido 
para causar deformación en el tejido subyacente 
del hígado.112 La técnica crea un mapa de colores 
en el que se mide la elasticidad que es inversamen-
te proporcional a la deformación del tejido hepá-
tico. Utilizando 44 pacientes con CBP, el RTE dio 
como resultado un AUROC de 0.92, 0.95 y 0.97 
para fibrosis y cirrosis significativa y avanzada, res-
pectivamente.115 Las limitaciones de esta técnica 
incluyen la falta de estandarización, el sesgo del 
operador por los sistemas manuales y que la técni-
ca es cualitativa.112

Elastografía por resonancia magnética 
(ERM)
La ERM parece ser uno de los métodos no invasi-
vos más precisos para la detección y estadificación 
de la fibrosis, y tiene el potencial de reemplazar la 
evaluación de la biopsia hepática en el seguimiento 
de la progresión y regresión de la fibrosis hepáti-
ca.116 Si bien la ERM está limitada por la facilidad 
de acceso y el costo en comparación con la VCTE, 
la ERM tiene la ventaja de capturar un volumen he-
pático mayor y proporciona mapas de rigidez he-
pática (LS, liver stiffness) que pueden abarcar una 
porción importante del hígado, teniendo una me-
jor sensibilidad sin verse influenciado por el IMC, 
y poder realizarse junto con la colangiografía por 
resonancia magnética, que es fundamental en el 
diagnóstico y evaluación de la progresión de la en-
fermedad en la CEP.117,118

Los estudios que utilizan ERM en pacientes 
con HAI y CBP son escasos, pero algunos resul-
tados han indicado parámetros de rendimiento 
sobresalientes en la detección de fibrosis avanza-
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da y cirrosis. Además, estos resultados han sido 
superiores a los de la evaluación de la fibrosis 
mediante laboratorio no invasivo. Los atributos 
de la ERM que ya se han demostrado en otras 
enfermedades hepáticas esperan confirmación y 
exploración en el diagnóstico y tratamiento de la 
HAI y la CBP.117 Por el contrario, la ERM fue vali-

dada para la estadificación de la fibrosis en la CEP 
y datos publicados recientemente sugieren que la 
ERM puede detectar con precisión la presencia de 
cirrosis (TABLA 3).118-120 Además, en la CEP hubo 
una correlación significativa entre SWS y una de 
las puntuaciones de biomarcadores de fibrosis 
hepática, APRI.119

TABLA 3. Herramientas radiológicas no invasivas para evaluar la fibrosis en las AILD.

Método Índole Performance en las AILD

VCTE

El ultrasonido y las ondas de baja 
frecuencia inducen vibraciones 
transitorias y las velocidades de 
propagación reflejan la rigidez del 
hígado99 

HAI:
• Chen et al. 2023.79

 - FS: sumario AUROC 0.84 (IC 95%, 0.80–0.87)
 - FA: sumario AUROC 0.88 (IC 95%, 0.85–0.90)
 - Cirrosis: sumario AUROC 0.90 (IC 95%, 0.87–0.92)

CBP:
• Chen et al. 2023:79

 - FS: sumario AUROC 0.93 (IC 95%, 0.91–0.95)
 - FA: sumario AUROC 0.93 (IC 95%, 0.90–0.95)
 - Cirrosis: sumario AUROC 0.91 (IC 95%, 0.88–0.93)

CEP:
• Chen et al. 2023:79

 - Cirrosis: sumario AUROC 0.95 (IC 95%, 0.93–0.97); Sn 0.82; Sp 0.89; PLR 
7.46; NLR 0.25 (cut-off: 13.70-14.40)

SWE

Fuerza de radiación utilizada para 
generar ondas de corte que se 
capturan y utilizan para calcular la 
elasticidad del hígado112

HAI:
• Chen et al. 2023:79

 - Cirrosis: sumario AUROC 0.91 (IC 95%, 0.89–0.94); Sn 0.83; Sp 0.86; PLR 
5.85; NLR 0.21 (cut-off: 14.30-19.30)

• Park et al. 2019:113

 - FS: AUROC 0.70 (IC 95%, 0.56–0.83); Sn 0.94; Sp 0.44; VPP 0.74; VPN 
0.80; PLR 1.68; NLR 0.15 (cut-off: 4.47 kPa)

 - FA: AUROC 0.76 (IC 95%, 0.62–0.87); Sn 0.67; Sp 0.79; VPP 0.70; VPN 
0.76; PLR 3.11; NLR 0.42 (cut-off: 7.11 kPa)

 - Cirrosis: AUROC 0.75 (IC 95%, 0.61–0.87); Sn 0.64; Sp 0.87; VPP 0.58; 
VPN 0.89; PLR 4.84; NLR 0.42 (cut-off: 9.28 kPa)

CBP:
• Manesis et al. 2021:164

 - ≥F1: AUROC 0.95 (IC 95%, 0.87–1.00; p<0.001); Sn 0.89; Sp 1.00; Acc 
0.90 (para cut-off 6.6 kPa)

 - FS: AUROC 0.87 (IC 95%, 0.78–0.97; p<0.001); Sn 0.84; Sp 0.87; Acc 
0.85 (para cut-off 7.8 kPa)

 - FA: AUROC 0.85 (IC 95%, 0.77–0.95; p<0.001); Sn 0.81; Sp 0.81; Acc 
0.81 (para cut-off 10.0 kPa)

 - Cirrosis: AUROC 0.90 (IC 95%, 0.81–0.99; p<0.001); Sn 0.90; Sp 0.83; 
Acc 0.87 (para cut-off 11.9 kPa)

• Park et al. 2019:113

 - FS: AUROC 0.81 (IC 95%, 0.65–0.91); Sn 0.82; Sp 0.73; VPP 0.53; VPN 
0.92; PLR 3.07; NLR 0.25 (para cut-off 5.56 kPa)

 - FA: AUROC 0.91 (IC 95%, 0.78–0.98); Sn 1.00; Sp 0.82; VPP 0.30; VPN 
1.00; PLR 5.43; NLR 0 (para cut-off 6.04 kPa)

CEP:
• Roccarina et al. 2023:165

 - ≥F1: AUROC 0.96 (IC 95%, 0.91–0.98); Sn 0.91; Sp 0.92; VPP 0.94; VPN 
0.88; PLR 11.4; NLR 0.10 (cut-off: 7.4 kPa)

 - FS: AUROC 0.97 (IC 95%, 0.93–0.99); Sn 0.95; Sp 0.88; VPP 0.89; VPN 
0.94; PLR 7.9; NLR 0.06 (cut-off: 8.5 kPa)

 - FA: AUROC 0.97 (IC 95%, 0.93–0.99); Sn 0.89; Sp 0.94; VPP 0.92; VPN 
0.92; PLR 14.8; NLR 0.12 (cut-off: 10.5 kPa)

 - Cirrosis: AUROC 0.99 (IC 95%, 0.95–0.99); Sn 1.0; Sp 0.89; VPP 0.80; 
VPN 1.0; PLR 9.1; NLR 0 (cut-off: 12.1 kPa)
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Imágenes 
ARFI 

Mide cambios en la velocidad de 
propagación de ondas sin com-
presión externa166

CBP:
• Zhang et al. 2014:114

 - FS: AUROC 0.83 (IC 95%, 0.72-0.94); Sn 0.80; Sp 0.77; VPP 0.89; VPN 
0.62 (cut-off: 1.51 m/s)

 - FA: AUROC 0.93 (IC 95%, 0.86–0.99); Sn 0.91; Sp 0.82; VPP 0.77; VPN 
0.93 (cut-off: 1.79 m/s)

 - Cirrosis: AUROC 0.91 (IC 95%, 0.83-0.99); Sn 1.00; Sp 0.79; VPP 0.47; 
VPN 1.00 (cut-off: 2.01 m/s)

ERM

Las vibraciones acústicas pro-
ducen ondas de corte que se 
propagan dentro del hígado y que 
el escáner capta116

HAI:
• Wang et al. 2017:167

 - FA: AUROC 0.97 (IC 95%, 0.85–1.0); Sn 0.90; Sp 1.0; VPP 1.0; VPN 0.90; 
Acc 0.97 (cut-off: 4.1 kPa)

 - Cirrosis: AUROC 0.98 (IC 95%, 0.87–1.00); Sn 0.92; Sp 0.96; VPP 0.92; 
VPN 0.88; Acc 0.98 (cut-off: 4.5 kPa)

CBP:
• Osman et al. 2021:168

 - ≥F1: AUROC 0.50 (IC 95%, 0.40–0.60); Sn 0.46; Sp 0.88; VPP 0.96; VPN 
0.11 (cut-off: 3.80 kPa)

 - FS: AUROC 0.60 (IC 95%, 0.50–0.70); Sn 0.51; Sp 0.90; VPP 0.93; VPN 
0.32 (cut-off: 3.80 kPa)

 - FA: AUROC 0.71 (IC 95%, 0.61–0.80); Sn 0.75; Sp 0.76; VPP 0.66; VPN 
0.77 (cut-off: 3.70 kPa)

 - Cirrosis: AUROC 0.82 (IC 95%, 0.73–0.89); Sn 0.80; Sp 0.83; VPP 0.33; 
VPN 0.97 (cut-off: 4.60 kPa)

CEP:
• Jhaveri et al. 2019:118

 - ≥F1: AUROC 0.76 (IC 95%, 0.65–0.87); Sn 0.69; Sp 0.83; VPP 0.79; VPN 
0.74; Acc 0.76 (cut-off: ≥3.33)

 - FS: AUROC 0.82 (IC 95%, 0.72–0.92); Sn 0.74; Sp 0.90; VPP 0.83; VPN 
0.83; Acc 0.84 (cut-off: ≥3.61)

 - Cirrosis: AUROC 0.92 (IC 95%, 0.83–1.00); Sn 0.88; Sp 0.96; VPP 0.88; 
VPN 0.96; Acc 0.94 (cut-off: ≥4.02)

• Eaton et al. 2016:120

 - ≥F1: AUROC 0.97; Sn 0.94; Sp 1.00; VPP 1.00; VPN 0.80 (cut-off: ≥2.41 
kPa)

 - FS: AUROC 0.97; Sn 0.85; Sp 1.00; VPP 1.00; VPN 0.78 (cut-off: ≥3.26 
kPa)

 - Cirrosis: AUROC 0.99; Sn 1.00; Sp 0.94; VPP 0.80; VPN 1.00 (cut-off: 
≥4.93 kPa)

RTE

Sonda de ultrasonido utilizada 
para deformar el tejido hepático 
subyacente para estimar la elasti-
cidad del hígado112

CBP:
• Koizumi et al. 2017:115

 - FS: AUROC 0.92 (IC 95%, 0.79–0.97); Sn 0.94; Sp 0.89
 - FA: AUROC 0.95 (IC 95%, 0.81–0.99); Sn 0.92; Sp 0.83
 - Cirrosis: AUROC 0.97 (IC 95%, 0.87–0.99); Sn 0.95; Sp 0.89

Acc, precisión; AILD, enfermedades hepáticas autoinmunes; AUROC, área bajo la curva característica operativa del receptor; 
CBP: colangitis biliar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria; ERM: elastografía por resonancia magnética; FA: fibrosis 
avanzada (F≥3); FS: fibrosis significativa (F≥2); HAI, hepatitis autoinmune; IC: intervalo de confianza; Imágenes ARFI, imágenes 
de impulso de fuerza de radiación acústica; NLR: razón de verosimilitud negativa; PLR: índice de verosimilitud positivo; RTE, 
elastografía tisular en tiempo real; Sn, sensibilidad; Sp, especificidad; SWE: elastografía de ondas de corte; VCTE, elastografía 
transitoria controlada por vibración; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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Tratamiento antifibrótico en AILD 
(TABLA 4)

Corticosteroides
La prednisona o prednisolona reduce la inflama-
ción, disminuye la producción de ERO y detiene la 
fibrosis hepática.6 La predniso(lo)na también pue-
de disminuir la expresión de TGF-β1 a través del 
elemento sensible a glucocorticoides.121 La pred-
nisona también podría perjudicar la activación de 
TGF-β1, al bloquear la transformación de las HSCs 
en miofibroblastos.122 La predniso(lo)na puede es-
timular la expresión del inhibidor del factor nuclear 
kappa B (NF-κB) en el citoplasma. La alteración de 
la vía de transcripción nuclear mediada por NF-
κB puede agotar los factores nucleares esenciales 
para la transcripción de genes implicados en la pro-
ducción de citoquinas proinflamatorias e inmuno-
estimulantes.123

En HAI, estudios previos han demostrado una 
regresión superior a 50% en la fibrosis histológica 
en biopsias hepáticas secuenciales después de 5 
años de tratamiento.124-126 Esta extensa regresión 
de la fibrosis en la fibrosis histológica estuvo pre-
sente principalmente en pacientes que lograron y 
mantuvieron la remisión bioquímica y/o tuvieron 
una reducción en las puntuaciones necroinflamato-
rias; además, algunos de los estudios demostraron 
una reversión completa de la cirrosis.124-126 El trata-
miento con corticosteroides puede ayudar a esta-
bilizar o mejorar la fibrosis hepática hasta en 80% 
de los pacientes.125 Sin embargo, la predniso(lo)na 
u otros corticosteroides no se reconocen como 
medicamentos antifibróticos directos, ya que ca-
recen de efectos sostenibles y, lamentablemente, 
conllevan un riesgo sustancial de efectos secunda-
rios importantes.

TABLA 4. Intervenciones anti-fibróticas en las AILD.

Intervención Acciones Experiencia en las AILD

Corticosteroides
• Predniso(lo)na

Disminuye la producción de ERO6

Detiene la fibrosis hepática6

HAI:
• Predniso(lo)na:

 - 50% de reducción de la fibrosis histológica después de 
5 años124-126

Inmunomoduladores
• Azatioprina

Deteriora la activación de las 
HSCs21

Aumenta la degradación de la 
MEC21 

HAI:
• Azatioprina:

 - Regresión de la fibrosis en 32-60% de los pacientes con 
remisión bioquímica después de 6 meses127

Ácidos biliares
• AUDC

Estimulación de vías antiapoptó-
ticas129

Inhibición de la generación de 
ERO129

HAI y CEP:
• AUDC:

 - El ensayo controlado con placebo no mostró diferencias 
en la puntuación de fibrosis130,138

CBP:
• AUDC:

 - Varios ECA muestran que previene o retrasa la progre-
sión de la fibrosis131-134

Agonistas del receptor FXR
• AOC
• Cilofexor

Activa FXR140

Efectos antiinflamatorios y antifi-
bróticos140

CBP:
• AOC:

 - El 71% de los pacientes mostraron mejoras o estabiliza-
ción de la fibrosis después de 3 años142

CEP:
• Cilofexor:

 - El ensayo de fase 3 finalizó por inutilidad médica148

Agonistas PPAR  
• Bezafibrato
• Seladelpar
• Elafibranor

Disminuye la inflamación y la toxi-
cidad de los ácidos biliares151

CBP:
• Bezafibrato:

 - Mejora la fibrosis hepática hasta en 41% de los pacien-
tes durante una media de 60 meses143

CEP:
• Seladelpar y elafibranor:

 - Resultados sin ningun cambio significativo en la fibrosis 
hepática150,151
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Inhibidores de lisil oxidasa
• Simtuzumab

Inhibe la lisil oxidasa y el entrecru-
zamiento del colágeno145

CEP:
• Simutzumab:

 - El ensayo de fase 2 se suspendió por falta de eficacia145

Inhibidores de quimiocinas
• CVC CVC inhibe CCR2 y CCR5146

CEP:
• CVC:

 - Cambios variables en los índices de fibrosis hepática 
después de 24 semanas de tratamiento146

Inhibidores de las integri-
nas αvβ6 y αvβ1

• Bexotegrast
Bloquea la activación de TGF-β149

CEP:
• Bexotegrast:

 - El ensayo de fase 2 dio como resultado menor puntua-
ción ELF y PRO-C3149

Inhibidores de proteínas de 
adhesión 

• Timolumab
Bloquea VAP-1153

CEP:
• Timolumab:

 - El ensayo de fase 2 se suspendió por falta de eficacia153

Inhibidores calcineurina
• Tacrolimus

Inhibe la actividad de calcineurina 
en el sistema inmunológico154

HAI:
• Tacrolimus

 - Reducción de la inflamación y la fibrosis del hígado en 
pacientes con HAI refractaria a los esteroides154

Inhibidores BAFF 
• Belimumab
• Lanalumab

Bloquea la actividad BAFF como 
diana 
BAFF o BAFF-R155

HAI:
• Belimumab:

 - Mejora de la rigidez del hígado en HAI refractaria155

• Lanalumab:
 - Ensayos de fase 2/3 en curso156

Terapia dirigida al micro-
bioma Eje intestino-hígado18,23

CEP pediátrica:
• Vancomicina oral:

 - Un estudio retrospectivo mostró falta de eficacia para 
mejorar la fibrosis y los resultados157

Suplementación de zinc Aumenta MMP-2/-9 y MMP-9/
TIMP-1  

HAI:
• Suplementación de zinc:

 - Índices de fibrosis mejorados en HAI71

AILD, enfermedades hepáticas autoinmunes; AOC, ácido obeticólico; AUDC, ácido ursodesoxicólico; BAFF-R, receptor BAFF; 
BAFF, factor activador de células B; CBP: colangitis biliar primaria; CCR2, receptor de quimiocina C-C tipo 2; CCR5, receptor de 
quimiocina C-C tipo 5; CEP: colangitis esclerosante primaria; CVC, cenicriviroc; ECA, ensayo controlado aleatorio; ELF, prueba 
mejorada de fibrosis hepática; ERO, especies reactivas de oxígeno; FXR, receptor farnesoide X; HAI, hepatitis autoinmune; HSCs, 
células estrelladas hepáticas; MEC, matriz extracelular; MMP-2/-9, metaloproteinasa de matriz-2/-9; PPAR, receptor activado 
por proliferador de peroxisomas; TGF-β, factor de crecimiento transformante beta; TIMP-1, inhibidor tisular de la metaloprotei-
nasa de matriz tipo 1; VAP-1, proteína de adhesión vascular-1.

Inmunomoduladores
Consideraciones importantes en la HAI son las 
intervenciones que perjudican la activación de 
las HSCs, promueven su apoptosis, disminuyen la 
supervivencia de los miofibroblastos y aumentan 
la degradación de la MEC.21 En un estudio retros-
pectivo, la regresión de la fibrosis se produjo en 
32-60% de los pacientes con HAI con remisión 
bioquímica después de 6 meses de terapia inmu-
nosupresora con prednisona y azatioprina.127 Se 
observó un hallazgo similar en otro estudio con 
biopsia hepática pareada después de un trata-
miento inmunosupresor. Después de una me-
diana de 28 meses de tratamiento, se encontró 
regresión de la fibrosis en 41% de los pacientes 
con HAI.128

Ácido ursodeoxicólico (AUDC)
El AUDC tiene un uso bien establecido en enfer-
medades hepáticas crónicas y ejerce un amplio 
espectro de acciones positivas sobre la función 
hepática, que incluyen, entre otras, citoprotección, 
inmunomodulación, estimulación de vías antiapop-
tóticas y alteración de la secreción de ácidos bilia-
res hepatobiliares e inhibición de la generación de 
ERO. 129

Uno de los ensayos aleatorios controlados con 
placebo en HAI no reveló diferencias en la puntua-
ción de fibrosis antes y después del tratamiento 
con AUDC ni en comparación con el grupo de pla-
cebo.130

En la CBP, el AUDC se estudió ampliamente y 
varios ensayos controlados aleatorios (ECA) gran-
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des en todo el mundo demostraron la eficacia del 
AUDC para prevenir o retrasar la progresión del 
estadio histológico.131-134 La terapia con AUDC se 
asoció con una tasa de progresión 5 veces menor 
desde la enfermedad en etapa temprana a fibrosis 
o cirrosis extensa (7% por año con AUDC vs. 34% 
por año con placebo); sin embargo, el tratamiento 
con AUDC no se asoció con una diferencia signi-
ficativa en las tasas de regresión de la fibrosis (3% 
por año tanto para AUDC como para placebo).11 
A los 4 años, la probabilidad de que los pacientes 
con CBP tratados con AUDC permanecieran en 
la etapa temprana de la enfermedad era 76%, en 
comparación con 29% en los pacientes tratados 
con placebo.11 Desde una perspectiva a largo plazo, 
se prevé que 59% y 40% de los pacientes tratados 
con AUDC permanecerán en una etapa temprana 
de fibrosis hepática después de 10 y 20 años de 
seguimiento, respectivamente.135 Por último, en 
pacientes con CBP con evidencia histológica de 
hepatitis de interfaz, se ha demostrado que la com-
binación de AUDC y terapia inmunosupresora me-
jora la tasa de regresión de la fibrosis (6.3% frente a 
52.4%, p<0.001).136 Curiosamente, se encontró que 
el tratamiento con AUDC en la CBP se asocia con el 
alivio parcial de la disbiosis microbiana, que podría 
ser una de las vías fibróticas que deben alterarse.54

Si bien se ha demostrado indudablemente que 
el AUDC reduce la tasa de progresión de la fibrosis 
en pacientes con CBP, la evidencia que rodea sus 
beneficios en la CEP es menos sólida. Pocos es-
tudios con tamaño de muestra moderado presen-
taron una supervivencia prolongada sin trasplante 
entre los pacientes con CEP tratados con AUDC. 
En un estudio prospectivo, 278 pacientes con CEP 
fueron tratados con AUDC y durante un período 
de observación de hasta 7 años, los investigadores 
demostraron una asociación entre el tratamiento 
con AUDC y una supervivencia libre de TH junto 
con una reducción de la incidencia de cáncer de 
vías biliares137. Sin embargo, los resultados no han 
sido consistentes en todos los estudios. En un es-
tudio aleatorizado, doble ciego, que comparó el 
AUDC en una dosis regular de 13 a 15 mg/kg/día 
con un placebo, el tratamiento con AUDC no se 
asoció con cambios significativos en los hallazgos 
histológicos en el hígado después de dos años.138 
En otro ensayo controlado, doble ciego, aleatoriza-
do a largo plazo de AUDC en dosis altas (28 a 30 
mg/kg/día), la diferencia entre los dos grupos en el 

cambio desde el estadio histológico inicial no fue 
significativa.139

Ácido obeticólico (AOC)
El AOC es un agonista selectivo del receptor 
farnesoide X (FXR) que se deriva del ácido biliar 
quenodesoxicólico, el ligando endógeno del FXR. 
Activa FXR y, por lo tanto, exhibe efectos hepa-
toprotectores contra la toxicidad de los ácidos 
biliares al alterar la síntesis de ácidos biliares y 
estimular la producción de bilis junto con efec-
tos antiinflamatorios y antifibróticos directos.140 
En un ensayo aleatorizado de fase 3, doble ciego, 
controlado con placebo en pacientes con CBP con 
respuesta inadecuada al AUDC, el AOC mostró 
mayor mejoría bioquímica (reducción de la fosfa-
tasa alcalina (ALP)) sin ningún cambio significativo 
en las medidas no invasivas de fibrosis hepática 
(LSM o ELF) a los 12 meses entre los grupos de 
tratamiento y placebo.141 Sin embargo, al explo-
rar los efectos a largo plazo del AOC después de 
3 años de tratamiento, 71% de los pacientes con 
CBP tuvieron mejoras o estabilización en la etapa 
de fibrosis.142

Fibratos
Los fibratos son agonistas de los receptores activa-
dos por proliferadores de peroxisomas (PPARs). Se 
ha demostrado que bezafibrato, un agonista pan-
PPAR, mejora la fibrosis hepática en hasta 41% de 
los pacientes con CBP, según biopsias hepáticas 
pareadas durante una mediana de 60 meses.143 
En un ensayo de fase 3, doble ciego, controlado 
con placebo, de 24 meses de duración, en el que 
participaron pacientes con CBP con una respuesta 
inadecuada al AUDC, no se observaron diferen-
cias significativas entre los grupos de tratamiento 
y placebo en los cambios en el estadio de fibrosis 
histológica; sin embargo, la LSM mediante VCTE 
disminuyó 15% desde el inicio en el grupo de be-
zafibrato y aumentó 22% en el grupo de placebo 
a los 24 meses. Paralelamente a estos hallazgos, 
hubo una reducción significativa en PIIINP y una 
tendencia a la baja en los niveles de TIMP-1, lo que 
resultó en una reducción significativa en la puntua-
ción ELF.144

Simtuzumab
LOXL2 tiene un papel importante en la fibrogé-
nesis y está elevado en pacientes con CEP. Simtu-
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zumab, un anticuerpo monoclonal dirigido con-
tra LOXL2, se ha probado en pacientes con CEP. 
Sin embargo, el tratamiento con el inhibidor de 
LOXL2, simtuzumab, durante 96 semanas en un 
ensayo de fase 2 no proporcionó ningún beneficio 
clínico, incluida la fibrosis hepática, en pacientes 
con CEP.145

Cenicriviroc (CVC)
Un estudio evaluó la eficacia y seguridad de CVC, 
un antagonista dual de los receptores de quimioci-
nas, CCR2 y CCR5, para el tratamiento de la CEP. 
Después de 24 semanas de tratamiento con CVC, 
los participantes que recibieron CVC lograron una 
modesta reducción de 18% en el criterio de valora-
ción sustituto de ALP. CVC fue bien tolerado y no 
se observaron nuevas señales de seguridad.146 Sin 
embargo, los índices de fibrosis hepática mostra-
ron resultados variables, con un aumento en LSM 
por VCTE, pero una disminución en las puntuacio-
nes APRI y FIB-4.

Cilofexor
Cilofexor es un agonista no esteroideo del FXR 
probado con éxito en un ECA de fase 2 de 12 se-
manas en el que indujo una reducción de 21% en 
el nivel de ALP y los marcadores de fibrosis, como 
TIMP-I.147 Sin embargo, el estudio de fase 3 (PRI-
MIS), que consistió en 96 semanas de terapia con 
muestras de biopsia pareadas para pacientes con 
CEP de conductos grandes no cirróticos, finalizó 
después de que los primeros 160 pacientes com-
pletaron el tratamiento como resultado de su in-
utilidad.148

Bexotegrast
Se ha desarrollado una nueva molécula, bexote-
grast, un inhibidor dual selectivo de las integrinas 
αvβ6 y αvβ1, para el tratamiento de la CEP.149 Las 
integrinas αvβ6 y αvβ1 se expresan en niveles muy 
bajos en tejidos normales, pero están reguladas al 
alza en el tejido hepático de pacientes con CEP. 
Ambas integrinas actúan como activadores del 
TGF-β, lo que conduce a una mayor producción 
de colágeno y, en última instancia, a la fibrosis en 
estos tejidos. Al bloquear la activación de TGF-β 
tanto por αvβ6 como por αvβ1, bexotegrast puede 
retardar y potencialmente detener la progresión de 
la fibrosis en esta población de pacientes. Un en-
sayo de fase 2 después de 12 semanas demostró 

que la puntuación ELF para pacientes tratados con 
bexotegrast 160 mg fue 84% menor en compara-
ción con el placebo, con hallazgos similares para 
PRO-C3.149

Seladelpar
Seladelpar, un agonista selectivo de PPARδ, se 
evaluó recientemente en un ensayo de fase 3, do-
ble ciego, controlado con placebo, de 12 meses de 
duración, para pacientes con CBP con marcadores 
de fibrosis, incluidos LSM y la puntuación ELF, es-
tablecidos como criterios de valoración secunda-
rios.150 Si bien los cambios en LSM durante 12 me-
ses parecieron ser mayores con seladelpar que con 
placebo, no hubo diferencias significativas entre 
los dos grupos.150

Elafibranor
ELATIVE es un ensayo de fase 3, doble ciego, con-
trolado con placebo, de 12 meses de duración, que 
probó la seguridad y eficacia del elafibranor, un 
medicamento oral que disminuye la inflamación y 
la toxicidad de los ácidos biliares a través de sus 
efectos como receptor alfa dual activado por el 
proliferador de peroxisomas (PPARα) y agonista δ 
en 161 pacientes con PBC.151 Elafibranor no pro-
dujo cambios significativos en la fibrosis hepática, 
medida a través de la rigidez del hígado y la pun-
tuación ELF.

Timolumab
Varios estudios han demostrado que las proteínas 
de adhesión vascular-1 (VAP-1) que se encuentran 
en el endotelio hepático impulsan procesos infla-
matorios que causan fibrosis hepática.152 Un ensa-
yo de fase 2, multicéntrico, de un solo brazo y de 
dos etapas, investigó la eficacia de timolumab, un 
anticuerpo monoclonal dirigido a VAP-1, en el tra-
tamiento de pacientes con CEP en que los cambios 
en la fibrosis hepática eran un criterio de valora-
ción secundario.153 Después de 120 días de trata-
miento con timolumab, las puntuaciones Multiscan 
de fibrosis hepática, los biomarcadores séricos y las 
puntuaciones de fibrosis y Fibroscan se mantuvie-
ron sin cambios.153

Tacrolimus
El tacrolimus es un inhibidor de la calcineurina con 
amplios efectos posteriores sobre el sistema inmu-
nológico a través de la inhibición de las células T 
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auxiliares CD+.154 Un pequeño estudio retrospec-
tivo de nueve pacientes con HAI resistente a los 
esteroides tratados con tacrolimus con una dosis 
mediana de 2 mg/día, durante una mediana de 18 
meses informó la mejoría de la inflamación hepáti-
ca según la puntuación de Ishak y la fibrosis utili-
zando los criterios METAVIR.154

Inhibidores del factor activador de 
células B (BAFF)
Los inhibidores de BAFF, como belimumab o iana-
lumab, bloquean la actividad de BAFF dirigiéndose 
a BAFF o al receptor de BAFF (BAFF-R).155 BAFF 
es una citocina liberada por las células T y las cé-
lulas dendríticas, implicada en la proliferación de 
las células B. Se ha demostrado que un anticuerpo 
monoclonal dirigido a BAFF, belimumab, mejora la 
LSM mediante VCTE y logra una respuesta com-
pleta como tratamiento de tercera línea en dos 
pacientes con HAI refractaria.155 De manera simi-
lar, ianalumab es un anticuerpo monoclonal contra 
BAFF-R y se está evaluando para el tratamiento de 
la HAI en un ECA de fase 2/3.156

Terapia dirigida al microbioma
Hasta la fecha, ningún ensayo clínico investigó el 
impacto de las terapias basadas en microbiomas 
sobre la fibrosis hepática en la AILD; sin embargo, 
se demostró que los antibióticos no absorbibles 
podrían mejorar la fibrosis hepática.18,23 De forma 
adicional, un estudio retrospectivo examinó el uso 
de vancomicina oral en la población pediátrica con 
CEP y los resultados mostraron una falta de eficacia 
para mejorar la fibrosis o los resultados clínicos.157 
Sin embargo, la importancia crítica de la relación 
homeostática entre el intestino, su microbiota y el 
hígado (el eje intestino-hígado) es indudable que 
justifica mayor investigación y una posible aplica-
ción en la AILD.

Suplementación de zinc
Se demostró que la suplementación con zinc está 
asociada con una concentración sérica reducida de 
biomarcadores directos de fibrosis hepática, como 
AH, TIMP-1 y colágeno tipo IV en enfermedades 
hepáticas crónicas.158 En un estudio retrospectivo 
que incluyó a 31 pacientes con HAI y CBP, se reve-
ló que una concentración sérica de zinc de ≥70 µg/
dL es eficaz para inhibir el desarrollo de CHC, y se 
supone que la supresión de la fibrosis desempeña 

un papel crucial en este efecto beneficioso.159 Ade-
más, en pacientes con HAI, se ha demostrado que 
la suplementación con zinc mejora de forma segu-
ra los índices de fibrosis sérica mediante aumentos 
en MMP-2/-9 y MMP-9/TIMP-1.71

Conclusión
La lesión hepática en las enfermedades hepáticas 
autoinmunes (AILD) podría provocar la progresión 
de la fibrosis, lo que induciría cirrosis y morbilidad 
y mortalidad relacionadas con el hígado. Si bien la 
evidencia sugiere que la progresión de la fibrosis 
tiene valor pronóstico en pacientes con las AILD, 
el rendimiento de los marcadores de fibrosis san-
guíneos convencionales debe validarse aún más en 
esta población. VCTE demuestra un rendimiento 
excelente en la evaluación de la fibrosis y la iden-
tificación de cirrosis en pacientes con AILD. Se 
demostró que la predniso(lo)na y los inmunomo-
duladores hacen retroceder la fibrosis y revierten 
la cirrosis en pacientes con HAI. En la CBP, el tra-
tamiento con AUDC, AOC o fibratos conduce a la 
mejora o estabilización de la etapa de fibrosis. Exis-
te una necesidad urgente de tratamientos médicos 
eficaces, incluidos los antifibróticos, en la CEP. El 
panorama emergente de agentes antifibróticos re-
cientemente introducidos puede brindar esperan-
za para la cura tan necesaria para las personas que 
viven con AILD.

Abreviaturas
AAR, relación AST/ALT
Acc, precisión
AH, ácido hialurónico
AILD, enfermedades hepáticas autoinmunes
ALP, fosfatasa alcalina
ALT, alanina aminotransferasa
AOC, ácido obeticólico
APRI, índice de relación AST/plaquetas
AST, aspartato aminotransferasa
AUDC, ácido ursodesoxicólico
AUROC, área bajo la curva característica operativa 
del receptor
BAFF-R, receptor BAFF
BAFF, factor activador de células B
BGM, biglicano
CBP, colangitis biliar primaria
CCL, ligando de quimiocina CC
CCR2, receptor de quimiocina CC tipo 2
CCR5, receptor de quimiocina CC tipo 5
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Célula NKT, célula T asesina natural
Célula Th0, célula T auxiliar
CEP, colangitis esclerosante primaria
CHC, carcinoma hepatocelular
CTGF, factor de crecimiento del tejido conectivo
CVC, cenicriviroc
CXCL, ligando de quimiocina C-X-C
ECA, ensayo controlado aleatorio
EGF, factor de crecimiento endotelial
ERM, elastografía por resonancia magnética
ERO, especies reactivas de oxígeno
FA, fibrosis avanzada (F≥3)
FXR, receptor farnesoide X
GGT, gamma-glutamil transferasa
Grado ALBI, grado Albúmina-Bilirrubina
HAI, hepatitis autoinmune
HSCs, células estrelladas hepáticas
IC, intervalo de confianza
IFN-γ, interferón-gamma
IL-1β, interleucina-1beta
Imágenes ARFI, imágenes de impulso de fuerza de 
radiación acústica
IMC, índice de masa corporal
INR, ratio internacional normalizado
LOXL2, lisil oxidasa similar-2
LS, rigidez del hígado
LSM, medición de la rigidez del hígado
LSN, límite superior de lo normal
M2BP, proteína de unión a mac-2
MASLD, esteatosis hepática metabólica
MEC, matriz extracelular
MMP, metaloproteinasa de matriz
NF-κB, factor nuclear kappa B
NLR, índice de probabilidad negativo
NOX, nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
oxidasa
PDGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas
PIIINP, propéptido del procolágeno tipo III

PLR, índice de probabilidad positivo
PLT, recuento de plaquetas
PPAR, receptor activado por proliferador de pe-
roxisomas
PPARα, receptor alfa activado por proliferador de 
peroxisomas
PPARγ, receptor gamma activado por proliferador 
de peroxisomas
PPARδ, receptor delta activado por proliferador de 
peroxisomas
PT, tiempo de protrombina
Puntuación ELF, puntuación mejorada de fibrosis 
hepática
Puntuación FIB-4, puntuación de Fibrosis-4
RDW, ancho de distribución de glóbulos rojos
Relación GPR, GGT y plaquetas
Relación RPR, RDW y recuento de plaquetas
RTE, elastografía tisular en tiempo real
SCFA, ácido graso de cadena corta
SF, fibrosis significativa (F≥2)
Sn, sensibilidad
Sp, especificidad
SWE, elastografía de ondas de corte
SWS, velocidad de onda de corte
TGF-β, factor de crecimiento transformante beta
TH, trasplante de hígado
TIMP-1, inhibidor tisular de la metaloproteinasa 
tipo 1
TLR, receptor tipo peaje
TNF-α, factor de necrosis tumoral alfa
VAP-1, proteína de adhesión vascular-1
VCTE, elastografía transitoria controlada por vibra-
ción
VICM, vimentina citrulinada
VPN, valor predictivo negativo
VPP, valor predictivo positivo
YKL-40, quitinasa-3-como-1
α-2-macroglobulina, alfa-2-macroglobulina
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Introducción
La esteatosis hepática metabólica (MASLD), anteriormente cono-
cida como enfermedad por hígado graso no alcohólico (NAFLD),1 
es actualmente la enfermedad hepática crónica más prevalente en 
todo el mundo. La prevalencia global de MASLD se estima en 32% 
de la población general, con variaciones significativas entre regio-
nes y tendencias crecientes.3–6 Dada su estrecha asociación con la 
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), los pacientes con 
estas afecciones exhiben una prevalencia muy alta de MASLD y 
su forma más agresiva, la esteatohepatitis asociada a disfunción 
metabólica (MASH). Varios estudios sugieren que hasta 90% de los 
sujetos con obesidad severa y 70% de los pacientes con DMT2 se 
ven afectados por MASLD con una prevalencia estimada de MASH 
de 60% y 40% respectivamente.6,7 Si bien solo una minoría de pa-
cientes progresa a una enfermedad hepática crónica avanzada, 
la alta prevalencia de MASLD contribuye significativamente a la 
carga global de cirrosis, carcinoma hepatocelular y trasplante de 
hígado.8–10 Además, MASLD se asocia con enfermedades cardio-
vasculares y cánceres extrahepáticos, aunque la naturaleza causal 
de estas asociaciones sigue sin estar clara.11,12 Es de destacar que el 
grado de fibrosis hepática es el principal determinante de la mor-
talidad en sujetos con MASLD13,14 y es por ello que los mecanis-
mos subyacentes a la fibrosis hepática son relevantes para revelar 
nuevos objetivos terapéuticos. En este capítulo, nuestro objetivo 
es resumir datos recientes sobre conceptos sobre la fisiopatolo-
gía general de MASLD con enfoque en la fibrogénesis hepática. En 
particular, describimos las peculiaridades conocidas de este pro-
ceso en el contexto de MASLD/MASH y las conexiones entre los 
mecanismos proinflamatorios y profibrogénicos con énfasis en las 
funciones emergentes de diferentes tipos de células reveladas por 
tecnologías desarrolladas recientemente (p. ej., transcriptómica de 
células únicas, modelos experimentales in vitro [p. ej., organoides], 
citometría de masas y otros enfoques).15,16 También en este contex-
to se presentan algunas consideraciones clínicas sobre la estadifi-
cación de la fibrosis hepática en MASLD, así como las perspectivas 
terapéuticas del tratamiento antifibrótico.
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Fisiopatología de MASLD: una visión 
sinóptica
En los últimos años, se han realizado importan-
tes avances en la fisiopatología de MASLD.17,18 
MASLD abarca una variedad de alteraciones his-
tológicas hepáticas que incluye la esteatosis hepá-
tica aislada y la esteatohepatitis o MASH, la forma 
más agresiva de la enfermedad, que está presente 
en 10 a 20% de los pacientes MASLD.19 MASH se 
asocia con la muerte hepatocelular y señales infla-
matorias, que conducen a la activación de las célu-
las estrelladas hepáticas (HSCs) y al desarrollo de 
fibrosis. Por lo tanto, el conocimiento de los fac-
tores críticos que desencadenan la inflamación y 
promueven la transición de la esteatosis a la estea-
tohepatitis y el desarrollo de fibrosis es clave para 
el desarrollo de terapias dirigidas.

MASLD resulta de la interacción de varios 
procesos patogénicos complejos, que pueden ocu-
rrir en paralelo o secuencialmente, con intensidad 
variable a lo largo del tiempo y en todo el espec-
tro de la enfermedad.20 Esta variación explica la 
considerable heterogeneidad de la enfermedad.21 
La acumulación excesiva de lípidos en forma de 
gotitas de lípidos macrovesiculares en los hepato-
citos se debe a varios mecanismos. La resistencia 
a la insulina (RI) se considera una afección sisté-
mica patogénica clave en la patogenia de MASLD. 
La RI se caracteriza por una respuesta inferior a la 
esperada a la acción de la insulina en los tejidos 
sensibles a esta hormona (es decir, tejido adiposo, 
hígado y músculo), aunque el sitio principal de la RI 
en MASLD es controvertido.22 La visión adipocén-
trica de la patogénesis de MASLD indica que, al ex-
pandirse, el tejido adiposo se vuelve disfuncional y 
resistente a la insulina, lo que favorece la lipólisis y 
aumenta la liberación de ácidos grasos libres (FFA) 
al torrente sanguíneo.23 Esto determina un desbor-
damiento de FFA hacia el hígado, una mayor cap-
tación hepática de FFA y una mayor disponibilidad 
de sustratos para la formación de macrogotas de 
lípidos.20 Es de destacar que los transportadores 
de ácidos grasos como la proteína translocasa de 
ácidos grasos CD36 y la proteína transportadora 
de ácidos grasos 2 (FATP2) y FATP5 se han encon-
trado regulados al alza en MASLD experimental.24 
Además, la RI hepática conduce a una regulación 
positiva de la lipogénesis de novo, principalmente 
a través de mayor actividad de la proteína 1c de 
unión al elemento regulador de esteroles (SREBP-

1c), el cual contribuye aún más a la acumulación 
de grasa en las células del hígado.25-29 Otros me-
canismos que contribuyen en menor medida a la 
fisiopatología de MASLD son la disminución de la 
oxidación de ácidos grasos (FAO), la disminución 
del catabolismo de LD o la alteración de las lipo-
proteínas de muy baja densidad (VLDL).24

Una vez que se produce la esteatosis hepáti-
ca, algunos individuos, por razones aún no claras, 
desarrollan esteatohepatitis, que se caracteriza por 
diversos grados de lesión hepatocelular e inflama-
ción.30-32 La inflamación se desencadena principal-
mente por una lesión letal o sub letal de los hepato-
citos resultante de la acumulación de lípidos tóxicos 
(es decir, aumento del contenido de ácidos grasos 
saturados, ceramidas, colesterol libre, esfingolípidos 
y glicerofosfolípidos), un fenómeno conocido como 
lipotoxicidad.33 La lipotoxicidad conduce al estrés 
celular (es decir, estrés del retículo endoplásmico, 
estrés oxidativo, disfunción mitocondrial) y daño y, 
en última instancia, muerte celular a través de diver-
sos mecanismos que incluyen estrés del retículo en-
doplásmico, disfunción mitocondrial, regulación po-
sitiva de los procesos autofágicos y alteración de la 
función lisosomal.30–32 La apoptosis se considera el 
modo predominante de muerte celular en MASLD34 
y ocurre debido a la activación tanto extrínseca (me-
diada por receptores de muerte) como intrínseca 
(mitocondrial).34,35 Otras formas de muerte celular, 
incluidas la necroptosis, la piroptosis y la ferroptosis, 
pueden estar implicadas en la MASLD, pero su pa-
pel preciso no está suficientemente caracterizado.36 
El daño y la muerte celular determinan la permea-
bilización de la membrana y la liberación del conte-
nido citoplasmático al medio extracelular. Muchas 
de las moléculas liberadas operan como patrones 
moleculares asociados al daño (DAMPs) y contribu-
yen al desencadenamiento de una inflamación esté-
ril mediante la activación de macrófagos residentes 
y otras células inmunes residentes en los tejidos y 
la promoción del reclutamiento de células mieloi-
des de la sangre periférica.31,32 Algunos ejemplos 
de DAMPs son el ADN mitocondrial, el ácido úrico, 
proteinas de alta movilidad del grupo 1 (HMGB1), 
histonas y proteínas de choque térmico.37 La apa-
rición de una activación inmune aumenta aún más 
la muerte celular y determina, junto con las señales 
originadas por los hepatocitos, la posterior activa-
ción de las células estrelladas hepáticas (HSCs) que 
desencadenan mecanismos de fibrogénesis hepáti-
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ca y, en última instancia, favorecen la progresión de 
la enfermedad.31,38,39

Mecanismos moleculares de la 
fibrogénesis hepática

Papel de las células estrelladas hepáticas
La fibrogénesis hepática se puede definir como una 
acumulación anormal de componentes de la matriz 
extracelular (MEC) de alta densidad en respuesta a 
una lesión hepática aguda o crónica.40 Esta se consi-
dera como una respuesta estereotipada de curación 
de heridas al daño hepático de cualquier etiología 
que, si persiste; puede conducir al desarrollo de 
una marcada distorsión de la arquitectura hepática 
y la formación de nódulos regenerativos (es decir, 
cirrosis) que pueden conducir al  desarrollo de hi-
pertensión portal y, eventualmente, a insuficiencia 
hepática.41 Además, se considera el desarrollo de 
carcinoma hepatocelular debido a la progresión de 
la enfermedad hepática.42 Los modelos experimen-
tales en animales in vivo e in vitro, han sido cruciales 
para dar forma al conocimiento actual sobre la fi-
brogénesis hepática.43 Los estudios básicos habían 
revelado el papel principal de los miofibroblastos 
(MF), [es decir, células positivas para la α actina del 
músculo liso (αSMA), capaces de producir colágeno 
fibrilar y otras proteínas de la MEC] en este proceso 
patológico.44 Estas células se originan principalmen-
te a partir de HSCs, que se encuentran en un esta-
do inactivo en el espacio de Disse y sufren cambios 
fenotípicos y genotípicos cuando se produce daño 
a los hepatocitos.45,46 Otros tipos de células (p. ej., 
fibroblastos portales, células precursoras derivadas 
de la médula ósea, células mesoteliales) pueden 
contribuir a toda la población de células fibrogéni-
cas en las enfermedades hepáticas crónicas, como 
se muestra en estudios clínicos y básicos, pero su 
papel en la fibrogénesis hepática es probablemente 
menor y mucho menos comprendido.47 Una posible 
excepción es el contexto de lesión biliar y fibrosis, 
donde los fibroblastos portales pueden desempeñar 
un papel más predominante.48

La función principal de las HSCs parece ser ser-
vir como células almacenadoras de vitamina A.46 Sin 
embargo, en el pasado reciente se ha divulgado su 
papel en algunos aspectos de la fisiología hepática, 
en la regulación de la masa y la zonación del hígado, 
a través del control de la proliferación hepática me-
diante la secreción de factores de crecimiento como 

la neurotrofina-3 (NTF3).49 La aparición de una le-
sión hepática determina la activación de las HSCs, 
que comprende una compleja cascada de eventos 
que implica la estimulación paracrina mediante un 
amplio repertorio de sustancias liberadas por las 
células vecinas, incluidos los hepatocitos dañados y 
apoptóticos, células de Kupffer activadas (KCs), cé-
lulas epiteliales de los conductos biliares, plaquetas 
y células endoteliales sinusoidales.45,50 Estas señales 
paracrinas están mediadas por varias moléculas que 
incluyen, entre otras, factores de crecimiento [p. ej., 
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), 
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y 
factor de crecimiento transformante beta (TGF)-β1], 
quimiocinas, adipocinas y factores proangiogéni-
cos.31 Tras la activación, las HSCs regulan a la baja 
la producción de factores de transcripción adipogé-
nicos y pierden sus gotas de lípidos que almacenan 
retinoides y se vuelven altamente proliferativas y re-
sistentes a la apoptosis, adquieren propiedades con-
tráctiles y producen activamente componentes de 
la MEC, principalmente colágeno fibrilar tipo I y tipo 
III.46 Además, las HSCs producen inhibidores tisula-
res de las metaloproteinasas (TIMPs), que hacen que 
la eliminación de los colágenos fibrilares sea menos 
eficiente.31,45 El TGF-β1 se considera una citocina 
clave en la inducción de esta respuesta, aunque el 
factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) 
y el factor de crecimiento básico de fibroblastos 
(bFGF) también desempeñan un papel.50 Además, 
las HSCs pueden liberar mediadores que amplifi-
can la respuesta inflamatoria liberando sustancias 
quimioatrayentes como CCL2 y CCL21, así como 
IL-1β, contribuir a la angiogénesis liberando media-
dores como VEGF, angiopoyetina-1 o -2, ligandos 
Hedgehog o PDGF.16,39,46 Las HSCs también pueden 
interactuar con las HSCs circundantes de forma au-
tocrina/paracrina lo que amplifican ellas mismas y 
con fibrogénesis.51 Esta plétora de fenómenos da 
como resultado la perpetuación de un círculo vicio-
so crónico de inflamación y depósito excesivo de 
MEC. El tejido cicatricial, que primero se acumula 
en el espacio de Disse, reduce el diámetro sinusoi-
dal y conduce a fibrosis pericelular y formación de 
tabiques fibróticos.40 Tras el mantenimiento de la 
lesión hepática, se producen cambios estructurales 
importantes, incluido el engrosamiento de los tabi-
ques fibróticos, la capilarización de los sinusoides, 
así como respuestas angiogénicas y regenerativas 
con formación de nódulos que distorsionan aún más 
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la arquitectura del hígado y pueden progresar a ci-
rrosis.40,52 Es importante destacar que la terminación 
de la lesión hepática en curso da como resultado la 
regresión de la fibrosis hepática, que se acompaña 
de una reducción o pérdida de las HSCs activadas.50 
Por lo tanto, comprender los mecanismos de des-
activación y/o reducción de las HSCs fibrogénicas 
es crucial, ya que esto puede revelar vías celulares 
susceptibles de modulación farmacológica, como se 
ha demostrado de forma experimental.53,54

Entre los avances recientes en el campo de los 
mecanismos básicos de la fibrosis, cabe mencionar 
que las técnicas moleculares modernas (p. ej., trans-
criptómica unicelular, análisis de proteoma, datos de 
secuenciación espacial y de un solo núcleo de ARN) 
han descubierto la existencia de una marcada he-
terogeneidad entre las HSCs anteriormente consi-
deradas una población celular homogénea.55 Por lo 
tanto, están presentes diferentes subtipos de HSCs 
en el hígado normal como en el lesionado, lo que pa-
rece ser relevante para la función hepática normal, 
la fibrogénesis excesiva o incluso la transformación 
maligna.55-57 Otro avance importante es el recono-
cimiento de la comunicación intercelular mediada 
por vesículas extracelulares (VEs), que son estructu-
ras rodeadas de membrana liberadas por las células 
en respuesta a una lesión y que pueden contener 
múltiples cargas (p. ej., microARN, ADN, citocinas e 
integrinas).58 Por lo tanto, las VEs pueden determi-
nar la activación de macrófagos, células endotelia-
les y HSCs, promoviendo y orquestando respuestas 
proinflamatorias, angiogénicas y fibróticas.58 De he-
cho, una mejor comprensión de esta interferencia 
entre células epiteliales, mieloides y mesenquimales 
en la fibrosis hepática parece ser clave para lograr 
avances terapéuticos en el campo de la fibrogénesis 
hepática.59,60

Papel de las células inmunes y el 
inmunoambiente
La cascada de eventos que conducen a la activación 
de las HSC es compleja y difícil de desentrañar. El 
papel de las células inmunitarias es fundamental, 
ya que orquestan la inflamación del hígado y el re-
sultado de la lesión hepática, ya sea amplificando 
eventos patológicos que incluyen la promoción 
de la fibrosis o activando mecanismos de resolu-
ción.30,39,61 En el contexto de una lesión hepática 
crónica, una gran cantidad de células inmunes (p. 
ej., macrófagos residentes y reclutados, neutrófi-

los, células dendríticas, células asesinas naturales y 
células linfoides, incluidas células linfoides innatas, 
células T con características autoagresivas y pobla-
ciones de células T no convencionales) están en 
interacción compleja con hepatocitos y HSCs a tra-
vés de quimiocinas y citocinas.39,62 Los macrófagos, 
tanto residentes (es decir, células de Kupffer) como 
células derivadas de monocitos de la médula ósea 
reclutadas en el hígado después de una lesión celu-
lar, son clave en la promoción de la fibrosis median-
te la estimulación de las HSCs de forma paracrina 
mediada por citocinas.62 Las principales citocinas 
secretadas por macrófagos incluyen TGFβ, TNFα y 
PDGF, aunque las células derivadas de monocitos 
secretan sustancias adicionales que estimulan aún 
más la migración y el reclutamiento de HSCs [p. ej., 
ligando 2 de quimiocina con motivo C-C (CCL2), li-
gando 5 de quimiocina  con motivo C-C y fosfopro-
teína 1 secretada (SPP1), también conocida como 
oteopontina)].16 Tras la lesión, se reclutan y activan 
células inmunitarias adicionales, lo que altera el 
microambiente inmunitario del hígado y crea una 
intrincada red inflamatoria que promueve el inicio 
de la fibrogénesis hepática y dicta el resultado del 
daño hepático y, finalmente, el desarrollo del cán-
cer de hígado.42,63–66 Es de destacar que, como se 
mencionó anteriormente, las tecnologías unicelu-
lares han revelado una marcada heterogeneidad en 
la activación de las células inmunitarias en relación 
con los estados patológicos y la organización espa-
cial dentro del hígado con complejos circuitos de 
comunicación celular.31,39 Una descripción detalla-
da de las células inmunitarias implicadas en la res-
puesta a la lesión hepática está más allá del alcance 
de este capítulo y se remite al lector a revisiones 
exhaustivas recientes sobre el tema.39,61,67,68

Peculiaridades de la fibrogénesis 
hepática en MASLD
Los mecanismos moleculares descritos en la sec-
ción anterior son generales y aplicables al contex-
to de MASLD.15,16 Sin embargo, como enfermedad 
multisistémica, MASLD se asocia con alteraciones 
que modifican la homeostasis de múltiples órganos 
que pueden modular la progresión de la enferme-
dad hepática.69 Así, el hígado esteatósico está so-
metido a múltiples insultos paralelos procedentes 
de fuentes extrahepáticas, principalmente del te-
jido adiposo, intestino y músculo.70 Por otro lado, 
los fenómenos intrahepáticos presentan algunos 
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matices relacionados con la naturaleza metabólica 
de la lesión de los hepatocitos.71-73 En los siguien-
tes párrafos resumimos la información disponible 
sobre estos eventos.

Factores genéticos y epigenéticos
El desarrollo de ambos MASLD está modulado por 
múltiples factores genéticos y epigenéticos, que 
explican los diferentes fenotipos observados en pa-
cientes susceptibles.74,75 La identificación de nuevos 
genes es un campo activo y se ha demostrado que 
algunas variantes genéticas son relevantes para la 
gravedad de la enfermedad.76,77 La variante causal 
más sólidamente validada es la proteína I148M que 
contiene el dominio de la fosfolipasa similar a la pa-
tatina 3 (PNPLA3), que aumenta la acumulación de 
grasa hepática, la lipotoxicidad y la esteatohepatitis, 
y conlleva mayor riesgo de fibrosis avanzada, HCC y 
mortalidad relacionada con el hígado.78 El producto 
del gen PNPLA3, también conocido como adiponu-
trina, es una enzima con actividad de lipasa que re-
gula el tamaño de las gotas de lípidos.78,79 Se expresa 
principalmente en el hígado, pero también está pre-
sente en el tejido adiposo, cerebro, riñones, retina 
y la piel de los humanos.78 PNPLA3 I148M altera la 
degradación de proteínas y determina su acumula-
ción dentro de las gotitas de lípidos, lo que afecta 
su remodelación y recambio.79 Este fenómeno ali-
menta el desarrollo de esteatosis y, eventualmente, 
lipotoxicidad. Con respecto a la fibrosis, se ha de-
mostrado que PNPLA3 I148M potencia la actividad 
fibrogénica de las HSCs.80

Se ha demostrado que genes adicionales, in-
cluidos TM6SF2, MBOAT7, GCKR y HSD17B13, 
tienen un papel sustancial a la hora de influir en 
la probabilidad de desarrollar esteatosis, fibrosis 
y HCC en pacientes con MASLD.81 La mayoría de 
estos productos genéticos están involucrados en 
el metabolismo de los lípidos y probablemente in-
fluyen en la fibrogénesis de manera indirecta.82 En 
particular, los polimorfismos de pérdida de función 
en HSD17B13, una enzima con actividad retinol 
deshidrogenasa, parecen atenuar la progresión de 
MASLD.83 Además, la portación de la variante ge-
nética HSD17B13 rs72613567:TA se ha asociado 
con un efecto protector contra el desarrollo tanto 
de cirrosis como de HCC.84

En cuanto a la epigenética, que se refiere a 
aquellos cambios que determinan estados alterna-
tivos de actividad genética en el contexto de una 

misma secuencia de ADN, se han logrado avances 
sustanciales en el desvelamiento de su papel en 
MASLD.75,85 Estos mecanismos adaptativos, que 
incluyen cambios en la metilación del ADN, aceti-
lación de histonas y desregulación de los ARN no 
codificantes y la arquitectura de la cromatina 3D, 
se han investigado ampliamente en MASLD.86,87 Es 
importante destacar que los cambios epigenéticos 
son hereditarios y también pueden ocurrir duran-
te el desarrollo fetal, con consecuencias en la vida 
adulta.87 De hecho, el uso de tecnologías innovado-
ras para el estudio de la epigenética (p. ej., ensayos 
de metilación del ADN, secuenciación de próxima 
generación, perfiles de modificación de histonas y 
análisis de aprendizaje automático) ha cambiado 
nuestra comprensión de la fisiología y fisiopatolo-
gía de MASLD. Un análisis detallado de este tema 
está más allá del alcance de este capítulo y se remi-
te a los lectores a revisiones anteriores.88,89

Señales extrahepáticas
Las señales del tejido adiposo, el intestino y los mús-
culos son relevantes tanto para el desarrollo como 
para la progresión de MASLD (FIGURA 1). Un tejido 
adiposo disfuncional, además de ser la fuente de 
flujo de ácidos grasos libres hacia el hígado, tam-
bién es una fuente de citocinas inflamatorias (p. ej., 
TNF-α, IL-6) y adipocinas [p. ej., adiponectina, lepti-
na, resistina, proteina de unión a retinol-4 (RBP4)] 
así como exosomas que modulan la inflamación y 
la fibrosis del hígado.23,90 El concepto de “fallo del 
tejido adiposo”, caracterizado por una disminución 
de la funcionalidad del tejido adiposo (es decir, dis-
minución de la capacidad de almacenamiento de 
grasa y flexibilidad metabólica), que afecta la pato-
génesis y la progresión de MASLD, se ha acuñado 
para describir la influencia del tejido adiposo en el 
hígado.23 De manera interesante, algunos estudios 
han encontrado que la inflamación del tejido adi-
poso se asocia con gravedad histológica y fibrosis 
en pacientes con MASLD.91,92 En este contexto, el 
papel de los macrófagos activados del tejido adipo-
so parece ser fundamental para determinar la dis-
minución de la funcionalidad del tejido adiposo.93 
Estas células, definidas como macrófagos CD11c+, 
se encuentran en estructuras en forma de corona en 
el tejido adiposo de individuos obesos y se cree que 
alteran la actividad local de la insulina y alteran el 
equilibrio de la producción de adipoquinas [es decir, 
aumento de leptina y disminución de la producción 
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de adiponectina, así como cambios en adipocinas 
no clásicas como resistina, grelina, visfatina, queme-
rina, RBP4 y proteína fijadora de ácidos grasos de 
adipocitos (AFABP)]. En particular, el desequilibrio 
entre leptina y adiponectina parece ser relevante 
para la fibrogénesis, ya que la leptina tiene efectos 
directos sobre las HSCs a través de la interacción 
con su receptor específico (es decir, Ob-R) en estas 
células promoviendo su activación.94 Por otro lado, 
la adiponectina, que está reducida en MASLD, tiene 
propiedades antiinflamatorias y reduce la activación, 
proliferación y migración de las HSCs, induciendo 
también su apoptosis.94–96 La posible relevancia de 
adipocinas adicionales en este contexto de MASLD 
aún está en estudio y la información disponible so-
bre su contribución a la patogénesis y progresión de 
MASLD no es concluyente.94 Es importante desta-
car que la relativa subvascularización del tejido adi-
poso puede determinar la hipoxia local, lo que resul-

ta en mayor infiltración de los macrófagos del tejido 
adiposo, lo que a su vez empeora la resistencia a la 
insulina y promueve la fibrosis y el fracaso del tejido 
adiposo.72

El papel de las señales derivadas del intestino 
en la modulación de la lesión hepática en el contex-
to de MASLD también es objeto de intensa investi-
gación.97 La disbiosis, definida como una reducción 
de la diversidad microbiana con pérdida de bac-
terias beneficiosas y un aumento de patobiontes 
como las proteobacterias, está estrechamente re-
lacionada con MASLD y puede contribuir a la pro-
gresión de la enfermedad.98,99 Es de destacar que la 
disbiosis no está presente en todos los pacientes 
con MASLD, lo que forma parte de la heteroge-
neidad de la enfermedad.21 Estudios transversales 
han encontrado que características específicas del 
microbioma intestinal están asociadas con MASH 
avanzado y cirrosis con enriquecimiento de proteo-
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FIGURA 1. Señales extrahepáticas que potencialmente regulan la fibrogénesis en MASLD.
Como enfermedad multisistémica, MASLD se asocia con alteraciones multiorgánicas que modifican la homeostasis de todo el cuerpo y pueden impedir la 
progresión de la enfermedad hepática. Múltiples señales paralelas que se originan en fuentes extrahepáticas, principalmente del tejido adiposo, intestino 
y músculo, pueden influir en la progresión de la enfermedad hepática al modular la fibrogénesis hepática a través de mecanismos directos o indirectos 
(consulte el texto para obtener más detalles). PAMPs: patrones moleculares asociados a patógenos; FXR: receptor X farnesoide; TGR5: receptor 5 acopla-
do a proteína Takeda G; TNF-α: factor de necrosis tumoral-α; IL-6: Interleucina-6.



FIBROSIS HEPÁTICA

188

bacterias y patobiontes como Escherichia coli.100,101 
Además, también se han encontrado característi-
cas distintas del microbioma intestinal asociadas 
con fibrosis significativa en MASLD102 de no obe-
sos. Es de destacar que también se han descrito 
cambios en el viroma fecal y el micobioma fúngico.

Se cree que la disbiosis acompañada de una 
permeabilidad intestinal alterada con translocación 
de bacterias y productos bacterianos (es decir, pa-
trones moleculares asociados a patógenos, PAMPS) 
a la circulación esplácnica y al hígado es un meca-
nismo importante en juego en el desarrollo de la fi-
brosis MASLD.97,103 Los PAMPS (LPS, ácidos nuclei-
cos, glicoproteínas de superficie bacteriana y otros 
productos derivados de bacterias) son reconocidos 
por los receptores de reconocimiento de patógenos 
(PRR) unidos a la membrana de los macrófagos he-
páticos (principalmente receptores de tipo Toll 4 y 
9), lo que da como resultado una amplificación de 
la inflamación y desencadena la fibrosis hepática a 
través de la activación de las HSCs.39,104

La alteración de la fisiología muscular y la in-
terferencia entre el músculo y el hígado es una ruta 
menos explorada en el desarrollo de la fibrosis he-
pática en el contexto de MASLD.105 El entorno me-
tabólico alterado (es decir, resistencia a la insulina, 
inflamación sistémica de bajo grado) y las comorbi-
lidades comunes (es decir, obesidad concomitante 
y diabetes mellitus tipo 2) presentes en MASLD 
pueden provocar una disminución en la síntesis de 
proteínas musculares y un aumento en la degrada-
ción de proteínas musculares, lo que resulta en sar-
copenia.106,107 Este último, definido como pérdida 
de masa, calidad y fuerza del músculo esquelético, 
es común entre sujetos con MASLD y varios estu-
dios han demostrado que puede tener un impacto 
adverso en el estado metabólico y el resultado en 
pacientes con MASLD.108-110 Es de destacar que la 
presencia de sarcopenia se ha asociado con una fi-
brosis hepática más grave en estos pacientes.111,112 
Desde un punto de vista fisiopatológico, la relación 
entre MASLD y sarcopenia es compleja y bidirec-
cional con múltiples mecanismos entrelazados en 
juego y conexiones recíprocas.105,113 Una interfe-
rencia entre el músculo y el hígado mediada por 
la secreción de citocinas (hepatocinas y miocinas) 
influye en la resistencia a la insulina, la inflamación 
y finalmente, en la fibrogénesis hepática.105 Una 
observación interesante a este respecto es que la 
miostatina, una mioquina que regula negativamen-

te la masa muscular, también regula el fenotipo fi-
brogénico de las HSCs a través de la activación de 
la quinasa N-terminal c-Jun.114

Más recientemente, se ha prestado atención a 
la miosteatosis, que se define como un aumento del 
contenido de lípidos intramusculares e intermus-
culares que resulta en una disminución de la cali-
dad muscular, que es un fenómeno más temprano 
que los cambios en la masa muscular.115,116 Los me-
canismos subyacentes de la miosteatosis en el con-
texto de MASLD están mal definidos pero inclu-
yen, entre otros, factores dietéticos (es decir, dieta 
enriquecida con grasas y fructosa), desregulación 
del transporte de ácidos grasos intramiocelulares 
y perturbación de la función de las mitocondrias 
de los miocitos.116 Varios estudios han demostrado 
que la miosteatosis también se correlaciona con la 
gravedad histológica de MASLD.116-119

El papel de otros factores, como los ácidos 
biliares, en el desarrollo de la fibrosis hepática en 
el contexto de MASLD está menos investigado. 
La fisiología de los ácidos biliares está alterada 
en MASLD y los cambios en la composición de la 
reserva de ácidos biliares pueden influir en la fi-
brogénesis a través de la activación reducida del 
receptor nuclear farnesoide X, FXR.120,121 Los cam-
bios en los ácidos biliares se relacionan con cam-
bios en la microbiota y en la interferencia entre el 
hígado y el intestino que interviene en MASLD. Es 
de destacar que FXR está presente en las HSCs y 
su activación reduce la capacidad de respuesta de 
las HSCs a la transformación del TGFβ y aumenta 
la expresión de genes antifibróticos como el recep-
tor γ activador por el proliferador peroxisomal, re-
duciendo así la fibrogénesis.122 Además, los ácidos 
biliares pueden activar receptores de superficie 
(es decir, TGR5) en las células inmunitarias y mo-
dular la inflamación y la fibrosis.121,122 Además, se 
ha demostrado que los ácidos biliares modulan la 
microbiota intestinal y la permeabilidad intestinal y 
actúan como agentes bacteriostáticos.123

Eventos intrahepáticos 
La naturaleza metabólica de la lesión del hepa-
tocito en el contexto de MASLD es una caracte-
rística distintiva de la enfermedad que promueve 
fenómenos específicos que impulsan la fibrogé-
nesis hepática.71 La acumulación de especies de 
lípidos tóxicos, incluidos ácidos grasos saturados, 
ceramidas, colesterol libre, esfingolípidos y glice-
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rofosfolípidos,124 causa lipotoxicidad y daño celular 
y muerte a través del estrés del retículo endoplás-
mico (RE), disfunción mitocondrial y producción de 
ROS, así como la regulación positiva de los proce-
sos autofágicos y permeabilización lisosomal.34 El 
daño y la muerte celular se asocian con la secreción 
de citocinas inflamatorias y la liberación de DAMPs 
en el medio extracelular, lo cual es fundamental 
para desencadenar inflamación y fibrosis.30,125 En-
tre otros, los DAMPs que se sabe que median en 
MASLD incluyen HMGB1, ADN, ARN, proteínas 
S100, proteínas de choque térmico, hialuronano 
y ligandos Sonic Hedgehog.126 Los DAMPs acti-
van los macrófagos residentes, que a su vez libe-
ran señales que promueven la inflamación estéril 
y la muerte de las células líticas de los hepatoci-
tos y activan las HSCs. Los inflamasomas, que son 
complejos multiproteicos expresados   en hepatoci-
tos y células de Kupffer, pueden detectar señales 
proinflamatorias a través de receptores tipo NOD 
(NLRs) y activar la caspasa-1, que a su vez escinde 
las prointerleucinas (IL-1β, IL-18 y IL-23), y pare-
cen ser importantes en el contexto de MASLD.127 
La sobreexpresión del inflamasoma NLRP3 se co-
rrelaciona positivamente con la lesión hepática en 
ambos MASLD.127,128

Se ha demostrado que los macrófagos hepáti-
cos presentan una heterogeneidad significativa en 
MASLD.67 Es de destacar que los tipos de macró-
fagos específicos de MASLD, como los macrófagos 
asociados a lípidos y los macrófagos asociados a 
cicatrices, también parecen tener un papel, aunque 
se necesitan más datos traslacionales.129,130 Se cree 
que tanto los fenotipos de macrófagos promoto-
res de enfermedades como los restauradores están 
presentes en el microambiente hepático MASLD y 
que están regulados dinámicamente determinando 
la promoción o resolución de los fenómenos infla-
matorios.30,130 Otras células inmunes, tanto innatas 
como adaptativas, contribuyen a amplificar la in-
flamación local, como se describe en los párrafos 
anteriores.

Las HSCs se activan debido a una multitud de 
señales que se originan en hepatocitos, colangio-
citos, células endoteliales e inmunes, así como en 
ellas mismas.72 De forma interesante, este último 
(es decir, la señalización autocrina desde/hacia 
las HSCs) parece ser un mecanismo dominante 
de perpetuación de la fibrogénesis en MASLD.51 
Otras interacciones relevantes, como las interac-

ciones HSCs-endotelio, pueden explicar el patrón 
de fibrosis observado en MASH (es decir, fibrosis 
típicamente perisinusoidal o “tipo alambre de galli-
nero”).15 Además, las interacciones HSCs-colangio-
citos pueden explicar por qué la reacción ductular 
se asocia con fibrosis avanzada en MASH, ya que 
los colangiocitos también pueden sufrir lipoapop-
tosis y activar, a través de diversas señales, fibro-
blastos portales y contribuir a la fibrosis hepática 
en este entorno.16 Es de destacar que en el estudio 
de Wang et al., que utilizó un software Cellphone-
DB para predecir las interacciones de las HSCs, las 
interacciones entre hepatocitos y HSCs no fueron 
predominantes.51 Sin embargo, como se describió 
anteriormente, una gran cantidad de evidencia su-
giere que las señales de los hepatocitos estresados   
y muertos promueven la activación de las HSCs a 
través de DAMPs (p. ej., HMGB1, histonas y cito-
cromo c, entre otros), y la fagocitosis de cuerpos 
apoptóticos.34 Las HSCs activadas se reprogra-
man para sobre expresar TIMPs y metaloproteasas 
(MMPs) poco o menos eficientes para eliminar los 
colágenos fibrilares, que promueven la acumula-
ción de proteínas de la MEC.15 Finalmente, como 
se describió anteriormente, se cree que las inte-
racciones entre las HSCs y las células inmunes son 
críticas para la activación de las HSCs en MASH e 
involucran una gran cantidad de células y señales.31 
Así, la activación de las HSCs es un proceso com-
plejo caracterizado por mecanismos redundantes, 
lo que añade complejidad a su modulación farma-
cológica.72

Un aspecto importante de la fibrogénesis he-
pática es que se ha demostrado que este proceso 
es reversible una vez que cesa la injuria hepática.131 
Las HSCs pueden morir o desactivarse mediante la 
regulación positiva de ciertos factores de transcrip-
ción (p. ej., receptor γ activado por el proliferador 
de peroxisomas (PPARγ), factor de unión a GATA 
4 (GATA4), GATA6 y otros). La muerte de las HSCs 
es predominantemente apoptótica y está mediada 
por células inmunes (p. ej., células asesinas natura-
les (NK), células T γδ, y células T CD8+).39 El cono-
cimiento sobre los mecanismos de desactivación 
de las HSCs está aumentando y puede explotarse 
de forma terapéutica.59 De manera desafortunada, 
hay poca información sobre los mecanismos de re-
gresión de la fibrosis en MASH.16 

Los mecanismos resumidos anteriormente se 
presentan en la FIGURA 2.
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Aspectos clínicos

Fibrosis hepática y resultados clínicos
La historia natural de MASLD no está bien carac-
terizada.132 Aunque su prevalencia es alta, el ries-
go de eventos hepáticos en la población total de 
MASLD es bajo.133 Como se mencionó anterior-
mente, el grado de fibrosis hepática es el princi-
pal determinante tanto de la morbilidad como de 
la mortalidad relacionada con el hígado en sujetos 
con MASLD.13,14,134 La fibrosis también se relacio-
na con resultados cardiovasculares y renales, así 
como, con la posibilidad de desarrollar neoplasia 
tanto hepática como extrahepática.42,69,135,136 Por 

lo tanto, la fibrosis hepática es una característica 
clave de MASLD, ya que pone a los pacientes en 
riesgo de sufrir resultados adversos. Por ende, su 
evaluación adecuada en la práctica clínica se vuel-
ve fundamental para clasificar a los pacientes en 
diferentes niveles de atención y definir la candida-
tura al tratamiento farmacológico y la inclusión en 
ensayos clínicos.137-139

Herramientas para la evaluación de la 
fibrosis hepática
Las herramientas disponibles para diferenciar en-
tre sujetos MASLD con fibrosis significativa aún 
son imperfectas, pero han mejorado significati-
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FIGURA 2. Fenómenos intrahepáticos implicados en la fibrogénesis hepática en MASLD. 
La lesión metabólica de los hepatocitos es una característica distintiva de MASLD que promueve fenómenos específicos de la enfermedad que impul-
san la fibrogénesis hepática. La sobrecarga de lípidos de los hepatocitos conduce a una injuria lipotóxica, que a su vez determina la aparición de una 
multitud de eventos celulares que resultan en daño celular severo y, en última instancia, en la muerte celular. Estos eventos incluyen estrés del retículo 
endoplásmico (RE), disfunción mitocondrial y generación de especies reactivas de oxígeno (ROS), así como regulación positiva de procesos autofági-
cos y permeabilización lisosomal. El daño y la muerte celular se asocian con la secreción de citocinas inflamatorias, la liberación de DAMPs y vesículas 
extracelulares en el medio extracelular, lo cual es fundamental para desencadenar inflamación y fibrosis. Activación de macrófagos residentes (es decir, 
células de Kupffer) junto con infiltración de una cantidad diversa de células inmunes [es decir, neutrófilos, una variedad de linfocitos (incluidas células T, 
células B y células asesinas naturales)] y subtipos de macrófagos [como los macrófagos asociados a lípidos (LAMs) y los macrófagos asociados a cicatrices 
(SAMs)], regulan la inflamación y promueven la fibrogénesis. Esto último es principalmente una consecuencia de la activación de las células estrella-
das hepáticas (HSCs) mediante una multitud de señales que se originan en diversas poblaciones de células (p. ej., hepatocitos, colangiocitos, células 
endoteliales, plaquetas y células inmunes), así como ellas mismas de manera paracrina y autocrina, respectivamente. Las HSCs activadas se reprograman 
para sobre expresar inhibidores tisulares de metaloproteasas (TIMPs), así como metaloproteasas (MMPs) que no son o son menos eficientes para eliminar 
los colágenos fibrilares. Además, la inflamación crónica y la fibrogénesis activa pueden promover el desarrollo del carcinoma hepatocelular mediante 
múltiples mecanismos. Finalmente, las HSCs pueden sufrir apoptosis o desactivarse al cese de la injuria hepática, lo que determina la reversibilidad de los 
procesos de fibrogénesis. Las HSCs también pueden sufrir senescencia celular, lo que puede contribuir a la resolución de la fibrosis, pero también puede 
aumentar la inflamación y el daño al hígado. FFA: ácidos grasos libres; IL: interleucina; DAMPs: patrones moleculares asociados al daño; o VEs: vesículas 
extracelulares; LPS: lipopolisacárido; VCAM 1: molécula de adhesión de células vasculares 1; PDFG: factor de crecimiento derivado de plaquetas; TGF-β: 
Factor de crecimiento transformante; VEGF-A: factor A de crecimiento endotelial vascular; FGF-2: factor de crecimiento de fibroblastos 2.
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vamente en los últimos años.140,141 Además de la 
biopsia hepática, en los últimos años se han pues-
to a disposición herramientas físicas y biológicas 
para evaluar la fibrosis. Incluyen la cuantificación 
de biomarcadores de fibrosis en muestras de sue-
ro o la medición de la rigidez del hígado mediante 
métodos físicos como la ecografía [es decir, elasto-
grafía transitoria controlada por vibración (VCTE)] 
o técnicas de elastografía basadas en resonancia 
magnética.141,142 La mejora constante de estas téc-
nicas, así como el uso de OMICs e inteligencia ar-
tificial, son prometedores en términos de aumento 
de la precisión diagnóstica.143 Sin embargo, dado 
que faltan estudios de rentabilidad para evaluar el 
valor de diferentes estrategias para clasificar a los 
pacientes con MASLD, así como para detectar a los 
pacientes en riesgo de padecer la enfermedad, las 
recomendaciones actuales se basan en la informa-
ción disponible, opiniones de expertos y puntos de 
vista personales que podrían adaptarse a escena-
rios locales. Para un análisis en profundidad de las 
diferentes modalidades de evaluación de la fibrosis 
y su uso en el entorno clínico, se remite al lector, a 
las directrices actuales y a las recomendaciones de 
expertos publicadas recientemente.144,145

Consideraciones terapéuticas
La piedra angular del manejo de MASLD es promo-
ver un estilo de vida saludable a través de interven-
ciones centradas en una dieta equilibrada y ejerci-
cio.144,146 Para personas con sobrepeso u obesidad, 
se recomienda una pérdida de peso de 7-10%, ya 
que en varios estudios se ha asociado con una 
mejor histología hepática.147 Es de notar que una 
menor pérdida de peso (3-5%) también podría ser 
beneficiosa en sujetos delgados con MASLD.148 
Desde el punto de vista farmacoterapéutico, no 
existe ningún tratamiento farmacológico específi-
co aprobado para MASLD, a pesar de numerosos 
ensayos clínicos con resultados variables y algunos 
fracasos destacables.149,150 Las directrices actua-
les sugieren el uso de vitamina E y pioglitazona en 
determinados pacientes basándose en su eficacia 
comprobada, pero la falta de agentes aprobados 
para aquellos pacientes con riesgo de resultados 
adversos sigue siendo una necesidad no cubier-
ta.144 Se están realizando innumerables ensayos 
que exploran diferentes fármacos con diferentes 
modos de acción y los resultados recientes de los 
ensayos de fase II-III son prometedores.149 Tenien-

do en cuenta el papel de la fibrosis hepática a la 
hora de determinar la morbilidad y la mortalidad 
relacionadas con el hígado en sujetos con MASLD, 
el modelo utilizado actualmente para seleccionar 
candidatos para el tratamiento farmacológico es; 
pacientes con evidencia de lesión hepática en cur-
so (es decir, MASH) y fibrosis hepática significativa 
(etapas 2 y 3) así como pacientes con cirrosis.139

Los enfoques terapéuticos en MASLD se diri-
gen a una multitud de mecanismos celulares des-
tinados a reducir la acumulación de grasa en el 
hígado, el daño hepatocelular, la inflamación y la 
fibrosis con el objetivo de limitar la progresión de 
la enfermedad, lo que afecta los resultados hepáti-
cos.16,59 La mayoría de los ensayos se han centrado 
en vías ascendentes que estimulan la fibrosis, con 
pocos estudios sobre agentes antifibróticos direc-
tos. Se remite al lector a revisiones recientes para 
un análisis exhaustivo de los objetivos y moléculas 
en estudio.31,151-153 En esta sección, nos centramos 
en las terapias dirigidas que tienen como objetivo 
modular directamente la fibrosis hepática.

Con la visión actual, más detallada de los me-
canismos subyacentes de la fibrogénesis hepática, 
se han realizado o se están realizando algunos in-
tentos de modular este proceso en humanos. Si-
mtuzumab, un inhibidor similar a la lisil oxidasa 2 
(LOXL2), es un ejemplo reciente. Las enzimas LOX 
son los principales reticulantes de la MEC en el hí-
gado que estabilizan el colágeno, por lo que su in-
hibición debería promover la degradación de la ma-
triz y mejorar la fibrosis. Sin embargo, simtuzumab 
fue ineficaz para reducir el contenido de colágeno 
hepático o el gradiente de presión venosa hepática 
en dos ensayos de fase 2b.154 Tras este fracaso, los 
esfuerzos se concentran en inhibir la galectina-3, 
una lectina multifuncional secretada, entre otras 
células, por monocitos y macrófagos que contri-
buyen a la activación de las células estrelladas he-
páticas inactivas.155 Se están llevando a cabo dos 
ensayos en pacientes con cirrosis relacionada con 
MASH (NCT02462967, NCT04607655) que eva-
lúan los efectos de la belapectina, una molécula de 
carbohidrato complejo que contiene residuos de 
galactosa con afinidad de unión por la galectina-3. 
El primer estudio demostró que la belapectina era 
segura, pero no se asociaba con una reducción sig-
nificativa de la hipertensión portal o la fibrosis en 
comparación con el placebo.113 Están pendientes 
los resultados del segundo estudio, cuyo objetivo 
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es explorar la eficacia de la selamectina en la pre-
vención de las várices esofágicas en pacientes con 
cirrosis MASH. La pirfenidona, un fármaco antifi-
brótico con efectos pleiotrópicos,156,157 aprobado 
para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopá-
tica, también se está explorando en pacientes con 
fibrosis hepática avanzada de diferentes etiologías, 
incluido MASLD (NCT04099407). Los inhibidores 
de ciclofilina, que entre otras acciones, inhiben 
la activación de HSCs, también se han explorado 
como un tratamiento potencial del MASH fibró-
tico (NCT05402371).158 Otros modos potenciales 
de intervención terapéutica incluyen la entrega de 
genes a las HSCs que promueven su inactivación, 
muerte apoptótica o senescencia, pero estos enfo-
ques aún no han avanzado a estudios clínicos.

Aunque sus efectos antifibróticos son pleio-
trópicos, la activación de FXR es un objetivo far-
macológico atractivo para el tratamiento MASH. 
FXR es un sensor de ácidos biliares intracelular 
expresado en el hígado, íleon, glándulas supra-
rrenales, riñones y otros órganos que regulan la 
expresión de genes implicados en la homeostasis 
del colesterol y ácidos biliares, lipogénesis y gluco-
neogénesis hepática.159 También se ha demostrado 
que FXR puede modular la integridad de la barrera 
intestinal, así como la inflamación y la fibrosis he-
pática.120,160 El ácido 6-etilquenodesoxicólico (áci-
do obeticólico, OCA), derivado de ácidos biliares, 
fue el primer agonista de FXR de su clase probado 
en MASH. El estudio FLINT, un ensayo clínico alea-
torizado, multicéntrico, doble ciego, controlado 
con placebo en pacientes con MASH no cirrótico, 
evaluó los efectos de OCA 25 mg por día o placebo 
durante 72 semanas y mostró una mejoría de las 
características histológicas hepáticas (esteatosis, 
abombamiento hepatocelular e inflamación lobu-
lillar) con una reducción discreta y no significativa 
de la fibrosis.161 Estos resultados impulsaron la im-
plementación de un gran ensayo de fase III, mul-
ticéntrico, aleatorizado y controlado con placebo 
(ensayo REGENERATE, NCT02548351) que probó 
OCA 10 mg o 25 mg frente a placebo en MASH 
precirrótico. El análisis provisional de los datos 
mostró que OCA 25 mg mejoró significativamente 
la fibrosis en al menos 1 etapa sin empeoramien-
to de MASH [criterio de valoración alcanzado por 
23% de los pacientes en el grupo de OCA 25 mg 
en comparación con 12% en el grupo placebo (p = 
0.0002)] en pacientes con MASH.162 Un análisis de 

datos adicional mostró que OCA también mejoró la 
rigidez del hígado, evaluada mediante elastografía 
transitoria controlada por vibración en el mes 18 
de tratamiento.163 El principal evento adverso de 
OCA fue el prurito, que se observó en 51% de los 
pacientes. Otro efecto relevante de la terapia con 
OCA fue su impacto en el perfil de lípidos séricos 
con aumentos en el C-LDL y una reducción en el 
C-HDL: 17% de los pacientes tratados con OCA 
calificaron para el tratamiento con fármacos hipoli-
pidémicos frente a 7% en el grupo placebo. A pesar 
de los efectos beneficiosos de OCA sobre MASH 
confirmados en un nuevo análisis de eficacia y se-
guridad,164 la US Food and Drug Administration 
(FDA) consideró que la evidencia era insuficiente 
para la aprobación condicional y solicitó análisis de 
datos adicionales para establecer que los benefi-
cios superan los riesgos potenciales asociados. Tras 
una segunda solicitud de medicamento por parte 
del fabricante (Intercept Pharmaceuticals, Inc.), la 
FDA denegó la aprobación considerando que la 
eficacia de OCA era modesta y los riesgos asocia-
dos eran significativos. Por lo tanto, Intercept deci-
dió poner fin a su programa MASH.

Finalmente, aprovechar el conocimiento sobre 
genética humana de MASLD/MASH para mejorar 
su tratamiento es un enfoque atractivo que se está 
explorando actualmente. La modulación de va-
riantes genéticas protectoras (p. ej,. HSD17B13) o 
polimorfismos asociados con una mayor gravedad 
de la enfermedad (p. ej., PNPLA3) utilizando tera-
pias dirigidas basadas en oligonucleótidos son una 
cuestión de estudios de fase 2 en curso.165

Teniendo en cuenta la redundancia de los me-
canismos implicados en MASLD/MASH, junto con 
la heterogeneidad de la enfermedad, las terapias 
futuras probablemente requerirán enfoques com-
binatorios en lugar de monoterapias para mejorar 
la eficacia.166,167

Observaciones finales
La esteatohepatitis metabólica (MASH) es la forma 
más común de enfermedad hepática que poten-
cialmente progresa a fibrosis avanzada, lo que lle-
va a cirrosis y cáncer de hígado. Los avances en la 
fisiopatología de MASLD han informado posibles 
terapias dirigidas y un conocimiento matizado de 
la fibrogénesis abre nuevas vías terapéuticas para 
atacar específicamente los mecanismos centrales 
de la progresión de la enfermedad. Los mecanis-
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mos específicos de la enfermedad que subyacen a 
la fibrogénesis en el contexto de MASLD pueden 

ayudar a lograr enfoques precisos en pacientes 
afectados por esta condición epidémica.
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Introducción
El inicio y la progresión de la fibrosis hepática representan un 
evento crítico en el continuo de la enfermedad hepática cróni-
ca, y sirve como una demarcación fundamental que influye sig-
nificativamente en la trayectoria clínica. La presencia y gravedad 
de la fibrosis hepática están fuertemente relacionadas con los 
resultados pronósticos en diferentes etiologías, destacando las 
importantes implicaciones clínicas de esta afección.1-3 Se ha de-
mostrado que la fibrosis avanzada y la cirrosis están fuertemente 
relacionadas con la descompensación hepática, la mortalidad re-
lacionada con el hígado y el carcinoma hepatocelular.1-3 Durante 
muchos años, la biopsia hepática se ha considerado el estándar 
de referencia para el diagnóstico y estadificación de la fibrosis 
hepática. Proporciona información sobre la actividad necroinfla-
matoria y juega un papel fundamental en el diagnóstico de en-
fermedades hepáticas seleccionadas. Se han desarrollado varios 
sistemas de puntuación para la evaluación histológica, como los 
sistemas de puntuación METAVIR, Scheuer, Batts-Ludwig; el sis-
tema de puntuación Ishak para la hepatitis viral; los criterios de 
Brunt; y la puntuación de actividad NAFLD (NAS, NAFLD activity 
score) para la enfermedad hepática esteatósica asociada a disfun-
ción metabólica (MASLD, metabolic dysfunction-associated steato-
tic liver disease).4-10 Sin embargo, la biopsia hepática es una técnica 
costosa e invasiva con morbilidades asociadas. Las complicacio-
nes menores son relativamente comunes y aproximadamente una 
cuarta parte de los pacientes experimentan dolor en el cuadrante 
superior derecho o en el hombro derecho después de la biopsia 
hepática.11 Las complicaciones graves son raras, con tasas de he-
morragia significativas que oscilan entre 1% y 2% y una tasa de 
mortalidad inferior a 0.2% en las series más grandes.12 Ha habido 
inquietudes y preguntas sobre la eficacia de la biopsia hepática 
para estadificar la fibrosis. En estudios anteriores se han plan-
teado cuestiones relacionadas con posibles errores de muestreo 
y una notable variabilidad intra e inter observador.13 Dado que la 
biopsia del hígado representa solo 1/50,000, la heterogeneidad 
de la fibrosis hepática en la mayoría de las enfermedades hepáti-
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cas y la insuficiencia del tamaño de la muestra pueden causar un 
sesgo considerable en la evaluación de la histología hepática.14 
Estas limitaciones han estimulado el avance de técnicas no inva-
sivas para evaluar fibrosis hepática. Aunque algunos de estos mé-
todos ahora se emplean ampliamente, la biopsia hepática sigue 
siendo útil en determinadas situaciones, particularmente cuando 
se investiga la etiología de enfermedades complejas o cuando 
surgen discrepancias entre los síntomas clínicos y el grado de fi-
brosis determinado mediante metodologías no invasivas.

Descripción general de las pruebas 
no invasivas para la fibrosis hepática 
(NITs)
En los últimos años, se han propuesto varias prue-
bas no invasivas para la fibrosis hepática (NITs, 
Non-Invasive tests for liver fibrosis) con distintos 
grados de rendimiento diagnóstico según la etio-
logía de la enfermedad, la prevalencia de fibrosis 
en la población estudiada y otras características 
como la edad y las comorbilidades. Las NITs se 
pueden clasificar en biomarcadores basados   en 
suero y basados   en elastografía (imagen). Ambas 
modalidades muestran buena reproducibilidad y 
alta aplicabilidad y están bien validadas para los es-
cenarios clínicos más comunes.15 Sin embargo, es 
necesario destacar algunas limitaciones. Aunque 
el importe de las pruebas séricas puede ser bajo 
si se emplean como exámenes de rutina, los bio-
marcadores específicos y las fórmulas patentadas 
suelen ser costosos.15 De manera similar, las mo-
dalidades de elastografía requieren dispositivos 
caros que pueden no estar ampliamente disponi-
bles, particularmente en regiones con recursos li-
mitados. Además, si bien las NITs basadas en suero 
no patentadas suelen demostrar un alto grado de 
aplicabilidad, estas pruebas están más sujetas a la 
influencia de enfermedades extrahepáticas que 
otras NITs. Las NITs basadas en elastografía se 
fundamentan en la medición de la rigidez hepáti-
ca (LSM, liver stiffness measurement), que se puede 
obtener mediante diferentes métodos, cada uno 
con sus propias particularidades, ventajas y limita-
ciones, que se analizarán más adelante.

Otro aspecto importante es que el rendimien-
to diagnóstico de las NITs se evaluó principalmen-
te comparando su sensibilidad, especificidad y área 
bajo la característica operativa del receptor (AU-

ROC, area under the receiver operating characteristic 
curve) con la biopsia hepática como estándar de 
referencia. El AUROC varía de 0 a 1, donde un va-
lor de 0 indica una prueba perfectamente inexacta 
y un valor de 1 refleja una prueba perfectamente 
precisa.16 Por regla general, un AUROC de 0.5-0.69 
sugiere una discriminación deficiente, 0.7-0.79 es 
aceptable, 0.8-0.89 es excelente y 0.9 o más es 
sobresaliente.16 Sin embargo, las limitaciones de 
la biopsia antes mencionadas dificultan la inter-
pretación del desempeño real de los marcadores 
sustitutos de fibrosis. Mehta et al., demostraron 
que, considerando un espectro de precisiones de la 
biopsia y diferentes tasas de prevalencia de fibro-
sis, incluso en las circunstancias más favorables, no 
se puede alcanzar un AUROC > 0.90, ni siquiera 
con un marcador perfecto.17

También es fundamental señalar que la ma-
yoría de las NITs se desarrollaron y validaron en 
centros de referencia terciarios en poblaciones con 
alta prevalencia de fibrosis avanzada. Esto puede 
influir en el rendimiento de la prueba en los es-
tudios porque la sensibilidad, especificidad, valor 
predictivo positivo (PPV, positive predictive value) 
y valor predictivo negativo (NPV, negative predic-
tive value) de una prueba están significativamente 
influenciados por la prevalencia de la afección.18 
Idealmente, las pruebas de diagnóstico deberían 
desarrollarse y evaluarse utilizando datos de las 
poblaciones en las que están previstas para su uso. 
Por tanto, la utilidad de algunas NITs puede verse 
limitada en determinados escenarios clínicos, es-
pecialmente en atención primaria.

El uso clínico de estas pruebas también debe 
considerar la baja capacidad de las NITs para de-
tectar etapas tempranas de fibrosis. Debido a esta 
característica, se adoptó una visión más orienta-
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da al pronóstico. Las personas pueden clasificarse 
como de alto o bajo riesgo, según los resultados 
de las NITs. Se pueden proponer estrategias de 
seguimiento y terapéuticas según el “estado de 
riesgo”. Por lo tanto, el término enfermedad he-
pática crónica avanzada compensada (cACLD, 
compensated advanced chronic liver disease) se ha 
propuesto como término alternativo para pacien-
tes con enfermedad hepática crónica en riesgo de 
desarrollar hipertensión portal clínicamente signi-
ficativa.19 Este enfoque podría reflejar con mayor 
precisión la noción de que el espectro que abar-
ca la fibrosis grave y la cirrosis es continuo, y la 
diferenciación entre ambas suele ser un desafío, 
basándose únicamente en criterios clínicos.19 Si 
bien, la utilización de NITs no se limita a entor-
nos de enfermedades avanzadas, esta estrategia 
sugerida, centrada en identificar cACLD a través 
de NITs, sirve como ilustración práctica de un en-
foque contemporáneo para las enfermedades he-
páticas crónicas.

NITs a base de suero

Principios generales de las NITs basadas 
en suero
Las NITs a base de suero se pueden dividir en bio-
marcadores directos (Clase I) e indirectos (Clase II). 
Los biomarcadores directos abarcan los compo-
nentes residuales de la matriz hepática. Estos com-
ponentes son generados por las células estrelladas 
hepáticas (HSCs, hepatic stellate cells) durante la 
remodelación de la matriz extracelular (ECM, ex-
tracellular matrix). Estos marcadores indican direc-

tamente la acumulación o eliminación de ECM.20 
Los biomarcadores indirectos incluyen pruebas de 
rutina relacionadas con la función, inflamación o 
daño del hígado.20 Los biomarcadores séricos más 
estudiados para cada categoría se enumeran en la 
TABLA 1. Debido a su precisión relativamente baja 
cuando se usan solas, en la práctica clínica las NITs 
basadas   en suero se utilizan combinando dos o más 
pruebas en los modelos. Estos modelos de diag-
nóstico pueden calcularse fácilmente o son más 
complejos, requiriendo calculadoras desarrolladas 
específicamente para este fin. Además, los mode-
los pueden combinar solo marcadores directos y 
tener bajo costo o incluir ambas categorías de mar-
cadores en fórmulas patentadas con mayor precio 
para uso práctico. A continuación se comentan los 
principales modelos basados   en biomarcadores sé-
ricos estudiados para el diagnóstico no invasivo de 
la fibrosis hepática. (TABLA 2).

Relación AST/ALT
La relación AST/ALT (aspartato aminotransferasa / 
alanina aminotransferasa) fue descrita por primera 
vez por De Ritis en 195721 y es uno de los mode-
los más conocidos para evaluar la gravedad de las 
enfermedades hepáticas crónicas. Esta prueba ha 
sido estudiada como biomarcador de fibrosis he-
pática para varias enfermedades hepáticas cróni-
cas.22-27 Aunque la relación AST/ALT ha demostrado 
cierto valor diagnóstico para detectar cirrosis, sus 
resultados, en general, fueron significativamente 
inferiores a los de otros modelos simples, particu-
larmente para estadios intermedios de fibrosis.26-28 
La relación AST/ALT puede verse influenciada por 

TABLA 1. Principales biomarcadores estudiados como pruebas no invasivas para fibrosis hepática.

Biomarcadores directos (tipo I) Biomarcadores indirectos (tipo II)

Procolágeno tipo 1 (PCICP) Aspartato aminotransferasa (AST)
Procolágeno tipo 3 (PCIIINP) Alanina aminotransferasa (ALT)
Colágeno tipo IV Conteo de plaquetas

Fibronectina Gamma-glutamiltransferasa (GGT)
YKL-40 Bilirrubina
Laminina Albúmina
Ácido hialurónico Haptoglobina
Metaloproteinasas de matriz Apolipoproteína A1
Inhibidores tisulares de metaloproteinasa (TIMPs) Alfa-2-macroglobulina
Factor de crecimiento transformante β (TGF-β)
Factor de crecimiento plaquetario (PDGF)



FIBROSIS HEPÁTICA

201CAPÍTULO 16  I  Métodos no Invasivos para Determinar la Fibrosis 

diversos factores hepáticos y extrahepáticos y no 
se considera precisa para la estimación no invasiva 
de la fibrosis hepática.

Índice de relación AST/plaquetas (APRI)
El índice de relación AST y plaquetas (APRI, AST-
to-platelet ratio index) se calcula como (AST/límite 
superior del rango normal)/recuento de plaquetas 
(109/L) × 100. Fue introducido inicialmente por Wai 
et al.,29 en 2003 y desde entonces se ha convertido 
en uno de los marcadores de fibrosis no invasivos 
más investigados en la infección crónica por VHC. 
APRI se basa en el principio de que el deterioro 
de la fibrosis y el aumento de la presión portal se 
correlacionan con disminución de la producción 
de trombopoyetina por los hepatocitos, mayor se-
cuestro de plaquetas en el bazo y disminución del 
aclaramiento de AST.30-33 En un metanálisis de 40 
estudios en pacientes con hepatitis C crónica, APRI 
mostró un AUROC resumido para el diagnóstico de 
fibrosis significativa (≥ F2 según METAVIR), fibro-
sis grave (≥ F3) y cirrosis de 0.77, 0.80 y 0.83, res-
pectivamente.34 En este metanálisis, el mejor pun-
to de corte para diagnosticar fibrosis significativa 
fue 0.7, con sensibilidad y especificidad resumidas 
de 77% y 72%, respectivamente. Para la detección 
de cirrosis, el punto de corte óptimo fue 1.0, con 
sensibilidad y especificidad resumidas de 76% y 
72%, respectivamente.34 Un umbral de 2.0 mostró 
una especificidad de 91% para diagnosticar cirro-
sis, pero una sensibilidad baja de 46%.34

El APRI también se evaluó para la predicción 
de fibrosis en la hepatitis B crónica en un meta-

nálisis de 30 estudios.35 El AUROC resumido para 
la predicción de fibrosis y cirrosis significativas fue 
0.77 y 0.75, respectivamente. El APRI presentó 
menor precisión diagnóstica que FIB-4 y Fibrotest® 
para la predicción de cirrosis, y la heterogeneidad 
del APRI para detectar fibrosis significativa se vio 
afectada por la mediana de edad, y la de cirrosis se 
vio afectada por la etiología.35

En un estudio de 145 pacientes con enfer-
medad hepática esteatósica asociada a disfunción 
metabólica (MASLD), el APRI mostró peor rendi-
miento que otros NITs como FIB-4 y NFS.36 El AU-
ROC del APRI para predecir fibrosis avanzada fue 
0.67, con sensibilidad de 27% y especificidad de 
89% con un punto de corte de 1.0.36 Se observa-
ron resultados similares en otras cohortes, lo que 
indica que el APRI puede no ser la primera opción 
para la evaluación de la fibrosis en MASLD.37-40 De 
manera similar, en un metanálisis de 14 estudios 
que incluyeron 1,015 pacientes con hepatitis au-
toinmune, el APRI mostró solo un desempeño mo-
desto, con un AUROC resumido para la predicción 
de fibrosis y cirrosis significativas de 0.66 y 0.75, 
respectivamente.

Aunque los datos sobre el APRI como predic-
tor de resultados relacionados con el hígado son 
escasos, un metanálisis publicado en 2021 mostró 
un índice de riesgo ajustado (HR) de 4.24 (2.15-
8.38) para la predicción del carcinoma hepatoce-
lular (HCC) en pacientes con hepatitis C crónica.41 
El APRI también se asoció con mortalidad relacio-
nada con el hígado en pacientes con hepatitis C, 
hepatitis B y MASLD.40-42

TABLA 2. Principales modelos para diagnóstico no invasivo de fibrosis hepática. 

Modelo Componentes

AST/ALT AST, ALT
APRI AST, conteo de plaquetas
FIB-4 AST, ALT, conteo de plaquetas, edad
Puntuación de fibrosis NAFLD Edad, IMC, glucosa en ayunas alterada/diabetes, AST, ALT, conteo de plaquetas, albúmina
GPR GGT, conteo de plaquetas
Fibrotest# Edad, sexo, haptoglobina sérica, α2-macroglobulina, apolipoproteína A1, GGT y bilirrubina 

total
Fibrometer# Conteo de plaquetas, índice de protrombina, AST, α2-macroglobulina, ácido hialurónico, 

nitrógeno ureico en sangre y edad
Fibrosis hepática mejorada (ELF)# Edad, TIMP-1, PIIINP y ácido hialurónico
Hepascore# Edad, sexo, α2-macroglobulina, ácido hialurónico, GGT y bilirrubina total
FIBROSpect# TIMP-1, α2-macroglobulina y ácido hialurónico
#Fórmulas patentadas
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FIB-4
FIB-4 es un NIT basado en variables simples, como 
edad, AST, ALT y recuento de plaquetas, que tam-
bién fue desarrollado y validado inicialmente para 
la hepatitis C crónica.43,44 Los datos iniciales mos-
traron que los valores de FIB-4 < 1.45 tenían un 
NPV de 94.7% para excluir la fibrosis grave (F3-F4) 
con una sensibilidad de 74.3%.44 Un FIB-4 supe-
rior a 3.25 tuvo un valor predictivo positivo (PPV) 
de 82.1% con especificidad de 98.2%.44 Esta NIT 
fue evaluada en varios otros estudios, incluyendo 
pacientes infectados por VHC con resultados si-
milares, aunque se pueden observar variaciones 
significativas dependiendo de la metodología utili-
zada.28,45-47 El índice de FIB-4 también se evaluó en 
hepatitis B crónica, aunque en un número menor 
de estudios en comparación con hepatitis C. En un 
metanálisis de 13 estudios que incluyeron 2,953 
pacientes, el resumen del AUROC para la predic-
ción de fibrosis y cirrosis significativas fue 0.75 y 
0.87, respectivamente.35 Como se mencionó an-
teriormente, en este metanálisis, el desempeño 
de FIB-4 para la predicción de cirrosis en pacien-
tes con VHB fue superior al del APRI. Si bien se 
observaron resultados similares con respecto al 
desempeño del APRI y FIB-4 para la detección de 
fibrosis significativa, a diferencia del APRI, el análi-
sis de heterogeneidad para FIB-4 no fue estadísti-
camente significativo.35 En un metanálisis de datos 
de pacientes individuales, que incluyeron más de 
5,000 pacientes con MASLD, se comparó FIB-4 
con una NIT basada en imágenes (elastografía tran-
sitoria de FibroScan®) y otras NITs simples basadas 
en suero (APRI, puntuación de fibrosis NAFLD y 
Relación AST/ALT).48 FIB-4 exhibió una AUROC de 
0.76 y 0.80 para predecir fibrosis avanzada (F3-F4) 
y cirrosis en histología, respectivamente.48 Aunque 
estos resultados fueron subóptimos y significati-
vamente inferiores en comparación directa con Fi-
broScan®, FIB-4 tuvo mejor rendimiento que APRI 
y la relación AST/ALT. Además, la combinación 
secuencial de FIB-4 y FibroScan® demostró ser el 
mejor enfoque para descartar fibrosis avanzada y 
diagnosticar aquellas con mayor riesgo.48 Los pun-
tos de corte para FIB-4 para predecir la fibrosis en 
pacientes con MASLD no son los mismos que los 
descritos originalmente para pacientes con VHC. 
El punto de corte inferior de 1.30 es el más utiliza-
do, aunque el metaanálisis mencionado sugiere un 
punto de corte de solo 0.88 para excluir la fibrosis 

avanzada.36,48,49 Sin embargo, utilizar un punto de 
corte tan bajo puede aumentar el número de casos 
no clasificables, reduciendo así la utilidad clínica de 
la prueba. La edad también parece ser un factor de 
confusión cuando se trata de NIT para pacientes 
con MASLD. Los datos sugieren que FIB-4 no es 
confiable para sujetos menores de 35 años y que el 
límite inferior debe ajustarse a 2.0 en personas con 
más de 65 años.50 El punto de corte superior de 
FIB-4 para MASLD varió entre 2.31 y 3.25 en los 
estudios principales.36,48,49 FIB-4 también se asocia 
con eventos relacionados con el hígado y mortali-
dad entre pacientes con MASLD.40

NAFLD fibrosis score (NFS)
La NFS es una NIT desarrollada específicamente 
para estimar la fibrosis hepática en pacientes con 
MASLD que incluye siete variables: edad, IMC, 
alteración de la glucosa en ayunas/diabetes, AST, 
ALT, recuento de plaquetas y albúmina. El estudio 
original publicado en 2007 incluyó 733 pacientes 
con MASLD confirmado por biopsia, divididos en 
grupos de estimación (N = 480) y validación (N = 
253).51 En este estudio, el AUROC para fibrosis 
avanzada (F3-F4) fue 0.88 y 0.82 en los grupos de 
estimación y validación, respectivamente.51 En el 
grupo de validación, el corte inferior (-1.455) mos-
tró un NPV de 88% para excluir la fibrosis avanza-
da, y el corte superior (0.676) mostró un PPV de 
82% para diagnosticar la fibrosis avanzada.51

La NFS también se evaluó en el metanálisis 
de datos de pacientes individuales mencionado 
anteriormente, que también incluyó FibroScan®, 
APRI, FIB-4 y la relación AST/ALT.48 La NFS mostró 
un AUROC de 0.73 y 0.78 para predecir fibrosis 
avanzada (F3-F4) y cirrosis en histología, respec-
tivamente.48 Aunque estos resultados son mejores 
que los observados para APRI y la relación AST/
ALT, son ligeramente peores que los observados 
para FIB-4. Este metanálisis también sugiere que la 
optimización de los puntos de corte puede mejorar 
el rendimiento de la NFS en la predicción de fibro-
sis significativa. Los puntos de corte ajustados para 
<-2.55 y ≥0.28 mostraron una sensibilidad de 74%, 
una especificidad de 78%, con 10% de pacientes 
clasificados erróneamente y 56% dentro del inter-
valo indeterminado.48 De manera similar a FIB-4, 
NFS ha demostrado la capacidad de estratificar a 
los pacientes con MASLD según la morbilidad y 
mortalidad relacionadas con el hígado.40
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Relación gamma-glutamil transpeptidasa 
(GGT)-plaquetas (GPR)
GPR es un modelo simple basado en niveles de 
GGT y recuento de plaquetas que se propuso en 
2015 como NIT para estimar la fibrosis hepática en 
pacientes con hepatitis B crónica.52 Los resultados 
del estudio original mostraron que el GPR era más 
preciso que APRI y Fib-4 en África occidental, pero 
no superior al APRI y FIB-4 en Francia. Otros estu-
dios confirmaron que el GPR no era superior a las 
NITs más tradicionales, como el APRI y FIB-4.53-55 
Además, el GPR mostró baja correlación con las 
mediciones de elastografía transitoria de la fibrosis 
hepática en pacientes VIH positivos con hepatitis 
B crónica.56 Por tanto, aunque el GPR podría re-
presentar una opción sencilla para uso clínico, no 
parece tener ninguna ventaja sobre otras pruebas 
más utilizadas.

FibroTest®

La puntuación FibroTest® se describió originalmen-
te en 2001 y es uno de los modelos más validados 
para predecir la fibrosis hepática en pacientes con 
VHC.57 Se calcula accediendo a un sitio web propio 
e ingresando la edad, sexo y niveles séricos de hap-
toglobina, α2-macroglobulina, apolipoproteína A1, 
GGT y bilirrubina total del paciente.

Una revisión sistemática de nueve estudios 
(N = 1,679) que evaluaron FibroTest® en pacien-
tes con VHC mostró un AUROC de 0.81 para fi-
brosis significativa y de 0.90 para cirrosis.58 Sin 
embargo, otra revisión sistemática reveló que al 
considerar solo comparaciones directas entre Fi-
broTest® y otros NITs, el APRI se asoció con un 
AUROC solo ligeramente menor que el FibroTest® 
para fibrosis significativa (diferencia mediana entre 
AUROCs, -0.03; rango, -0.10 a 0.07), pero no hubo 
diferencias para la cirrosis (diferencia mediana en-
tre AUROCs, 0.0; rango, -0.04 a 0.06).59 Además, 
FibroTest® no fue superior a FIB-4 y otros modelos 
como FibroMeter® y Hepascore® para el diagnósti-
co de la fibrosis relacionada con el VHC.59

FibroTest® también se ha estudiado en pacien-
tes con hepatitis B crónica. Un metanálisis de 16 
estudios (N = 2,494) mostró un AUROC resumi-
do para FibroTest® para predecir fibrosis y cirrosis 
significativas de 0.84 y 0.87, respectivamente.60 
En otro metanálisis, el AUROC resumido de APRI, 
FIB-4 y FibroTest® para fibrosis significativa en pa-
cientes con VHB fue 0.77, 0.75 y 0.84, respecti-

vamente. Para la cirrosis, el AUROC resumido de 
APRI, FIB-4 y FibroTest® fue 0.75, 0.87 y 0.90, res-
pectivamente.35

Un metanálisis de FibroTest® en pacientes con 
MASLD mostró un AUROC de 0.77 para detectar 
fibrosis significativa y 0.92 para cirrosis. El rendi-
miento de FibroTest® para la cirrosis parece ser 
superior al de pruebas más simples como FIB-4 y 
NFS; sin embargo, los resultados para las etapas 
intermedias de fibrosis no son claramente dife-
rentes. FibroTest® también fue un fuerte predictor 
de muerte relacionada con el hígado en un estu-
dio prospectivo que incluyó a 1,079 pacientes con 
MASLD, con resultados incluso mejores que los 
observados en pacientes con hepatitis C.61 Estos 
datos indican que FibroTest® es un predictor só-
lido de fibrosis y puede ser clínicamente útil. Sin 
embargo, la ausencia de una clara superioridad de 
FibroTest® sobre otros modelos gratuitos y fácil-
mente disponibles limita el uso de este marcador, 
especialmente en escenarios de restricciones eco-
nómicas.

FibroMeter®

FibroMeter® comprende una colección de indica-
dores de fibrosis hepática constituida por varias 
combinaciones de mediciones biométricas y pa-
rámetros sanguíneos, diseñados para evaluar la 
fibrosis en diversas formas de enfermedades hepá-
ticas crónicas.62 Actualmente, se emplean diversas 
variantes del FibroMeter® para estimar fibrosis 
hepática en diferentes etiologías primarias de la 
enfermedad hepática, como hepatitis viral, enfer-
medad del hígado graso no alcohólico (NAFLD) y 
enfermedad hepática alcohólica.

FibroMeter® Virus de segunda generación 
(V2G), desarrollado inicialmente como NIT para he-
patitis C crónica, incluye los siguientes parámetros: 
edad, sexo, AST, urea, plaquetas, tiempo de pro-
trombina, hialuronato y alfa2-macroglobulina.63 En 
la tercera generación de FibroMeter® Virus (V3G), 
el hialuronato se ha sustituido por GGT, el cual es 
un parámetro más disponible.64 En la hepatitis C, 
una revisión sistemática mostró que FibroMeter® 
V2G exhibió un AUROC combinada de 0.82 para 
fibrosis significativa y 0.91 para cirrosis.59 Las com-
paraciones directas mostraron que FibroMeter® 
V2G funcionó mejor que APRI y FibroTest® en la 
detección tanto de fibrosis significativa como de 
cirrosis.59,65 Más recientemente, un estudio bra-
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sileño demostró que FibroMeter® V3G tiene un 
AUROC numéricamente mayor que APRI para fi-
brosis significativa (F0/F1 vs. F2/F3/F4), pero no 
alcanza significancia estadística (0.855 vs. 0.815, P 
= 0.06).64

En un estudio que incluyó 255 pacientes con 
hepatitis B crónica, FibroMeter® V2G mostró un 
AUROC más alta que FibroTest® y Hepascore® para 
el diagnóstico de fibrosis significativa (0.84, 0.77 y 
0.75, respectivamente); sin embargo, no hubo dife-
rencias significativas en cuanto a fibrosis avanzada 
y cirrosis.66 Aunque en este estudio el rendimiento 
de los tres modelos fue similar tanto en hepatitis B 
como en C, el riesgo de subestimar la fibrosis fue 
mayor en la hepatitis B.66

En pacientes con MASLD, un metanálisis mos-
tró un AUROC combinada de 0.89 para el Fibro-
Meter® V2G en la predicción de fibrosis avanza-
da.67 El mismo metanálisis abordó el rendimiento 
de variantes de FibroMeter®, como FibroMeter® 
NAFLD y FibroMeter® VCTE, con resultados varia-
bles.67 FibroMeter® V2G no fue significativamente 
diferente de NFS en la predicción de fibrosis signi-
ficativa en un estudio que incluyó a 88 pacientes 
con MASLD comprobado por biopsia.68 De manera 
similar, un estudio que evaluó a 142 pacientes no 
logró mostrar la superioridad de FibroMeter® so-
bre APRI, BARD, FIB-4 y NFS para detectar fibrosis 
avanzada.69 Por el contrario, un estudio más amplio 
que incluyó 452 pacientes con MASLD comproba-
do mediante biopsia mostró que FibroScan® y Fi-
broMeter® V2G fueron las dos pruebas de mejor 
rendimiento, con AUROC para fibrosis avanzada 
(F3/4) de 0.831 y 0.17, respectivamente, que fue-
ron significativamente más altos que APRI, FIB4, 
FibroTest®y Hepascore®.70 En el mismo estudio, Fi-
broMeter® V2G mostró importancia pronóstica en 
pacientes con MASLD.

Enhaced liver fibrosis (ELF®)
La prueba ELF® evalúa tres componentes involu-
crados en el metabolismo de la matriz hepática: 
ácido hialurónico, péptido terminal de aminoácido 
del procolágeno III (PIIINP) e inhibidor tisular de 
metaloproteinasa 1 (TIMP-1).71 ELF® se ideó en un 
estudio que incluyó a 1,021 sujetos y demostró un 
AUROC de 0.804 para fibrosis significativa.72 En 
esta cohorte inicial, que contiene una amplia gama 
de enfermedades hepáticas, ELF® pudo detectar 
fibrosis con una sensibilidad de 90% y descartar fi-

brosis significativa con valor predictivo negativo de 
92%.72 ELF® ha sido validado para varias etiologías 
específicas de fibrosis hepática, como MASLD,73 
hepatitis C,74,75 coinfección por VIH y hepatitis C,76 
hepatitis B,77 colangitis biliar primaria,78 colangi-
tis esclerosante primaria79 y enfermedad hepática 
alcohólica.80 En un metanálisis reciente que inclu-
yó sesenta y tres estudios con un total de 19,285 
pacientes con o en riesgo de varias enfermedades 
hepáticas, ELF® mostró un AUROC combinada de 
0.811, 0.812 y 0.810 para detectar fibrosis signifi-
cativa, fibrosis avanzada y cirrosis, respectivamen-
te.81 Es importante señalar que la mayoría de los 
estudios incluidos en este metanálisis involucraron 
hepatitis C y MASLD. Además, se han propuesto 
varios puntos de corte y el rendimiento varía mu-
cho según la etiología de la enfermedad hepática.81 
Los mejores resultados se observaron para la en-
fermedad hepática alcohólica y hepatitis C.81

ELF® se comparó con otras NITs, como FibroS-
can®, ARFI, APRI y FIB-4, en un estudio de 107 pa-
cientes con hepatitis C crónica.82 En este estudio, 
FibroScan® mostró el mejor rendimiento y ELF® no 
fue significativamente diferente de las otras NITs 
evaluadas.82 Por el contrario, ELF® mostró mejores 
resultados que APRI y FIB-4 en la coinfección por 
VIH y hepatitis C.83 En MASLD, un metanálisis de 
más de 40,000 participantes mostró que ELF® era 
el mejor predictor de fibrosis avanzada (F3/F4) en 
comparación con otras NITs basadas en suero.84 
Sin embargo, en este metanálisis, FIB-4 fue el me-
jor predictor de fibrosis y cirrosis, y FibroMeter® 
mostró los mejores resultados para fibrosis signi-
ficativa.84 El test ELF® también demostró utilidad 
como prueba de cribado en población general y en 
grupos de riesgo de fibrosis, con mejores resulta-
dos que el FIB-4 y el NFS.85 Un estudio reciente de 
1,327 personas que evaluaron ELF® como prueba 
de segunda línea después de FIB-4 y/o NFS inde-
terminados o elevados demostró que ELF® es un 
predictor sólido de descompensación hepática y 
mortalidad.86 ELF® ≥9.8 fue muy sensible para pre-
decir malos resultados, y los pacientes con ELF® 
≥13 pueden beneficiarse de una evaluación clínica 
urgente.86

Hepascore®

Hepascore® es un modelo patentado que com-
bina edad, sexo y cuatro biomarcadores (α2-
macroglobulina, ácido hialurónico, GGT y bilirrubi-
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na total). Se diseñó en una cohorte de pacientes 
con hepatitis C crónica, donde exhibió un AUROC 
para fibrosis significativa, fibrosis avanzada y cirro-
sis de 0.82, 0.90 y 0.89, respectivamente.87 Una 
ventaja interesante de Hepascore® es que puede 
automatizarse completamente utilizando un úni-
co analizador y una sola muestra de suero. Esta 
NIT también se ha estudiado en otras etiologías 
de enfermedad hepática, como MASLD, hepatitis 
B crónica y enfermedad hepática alcohólica.88 En 
un metanálisis que incluyó 21 estudios de diver-
sas causas de enfermedad hepática, Hepascore® 
mostró un AUROC ajustada de 0.83 para predecir 
fibrosis significativa, 0.89 para fibrosis avanzada y 
0.93 para cirrosis.88 Sin embargo, Hepascore® tuvo 
mejor capacidad de diagnóstico para la fibrosis sig-
nificativa y avanzada en hepatitis C crónica, hepati-
tis B crónica y enfermedad hepática alcohólica que 
MASLD y la hepatitis viral coinfectada por VIH.88

En comparación con otras NITs en pacientes 
con hepatitis C, un metanálisis no mostró ventajas 
claras de Hepascore® sobre APRI, FIB-4 o Fibro-
Test®.59 En MASLD, por otro lado, un estudio que 
incluyó 271 pacientes demostró que Hepascore® 
tiene mayor precisión y un rango indeterminado 
más bajo que las pruebas simples de fibrosis sérica 
como FIB-4, NFS y APRI para la fibrosis avanzada, 
y mayor precisión que FibroScan® en individuos 
obesos.89 Hepascore® también mostró importan-
cia pronóstica en pacientes con hepatitis C crónica 
y usuarios de metotrexato a largo plazo.90,91

NITs basadas en imágenes

Principios de la elastografía hepática
Se han desarrollado varias NITs basadas en imáge-
nes para estimar el estadio de fibrosis mediante la 
evaluación de LSM mediante dispositivos de elas-
tografía, como ultrasonido (US, ultrasound) o ima-
gen por resonancia magnética (IRM). Este equipo 
puede monitorear el comportamiento del tejido 
hepático cuando se aplica una fuerza externa o 
interna y proporciona LSM, que es directamente 
proporcional a la gravedad de la fibrosis hepática.

Las técnicas de elastografía difieren en sus 
abordajes físicos pero se pueden agrupar en dos 
tipos principales (FIGURA 1):

a) Elastografía de deformación (SE, strain elas-
tography): también llamada elastografía cuasiestá-
tica, fue una de las primeras técnicas de elastogra-

fía desarrollada.92 Compara imágenes ecográficas 
antes y después de aplicar compresión externa al 
tejido o mediante movimiento fisiológico interno. 
Se miden las distorsiones relativas (deformaciones) 
y las áreas de la imagen que están menos deforma-
das son las más rígidas. La falta de estandarización 
del estrés aplicado y del movimiento fisiológico del 
hígado inducido por la respiración hace que la LSM 
cuantitativa sea poco confiable e insuficientemen-
te precisa para su uso en la práctica clínica.93

b) Elastografía por ondas de corte (SWE, shear 
wave elastography): las técnicas de elastografía por 
ecografía y resonancia magnética utilizan ondas 
mecánicas con desplazamiento perpendicular a 
través del tejido hepático (ondas de corte), miden 
su velocidad de propagación y estiman la LSM, que 
se correlaciona con la cantidad de fibrosis hepática 
evaluada por biopsia hepatica. La velocidad de la 
onda de corte calculada se convierte en kilopasca-
les (kPa), la unidad del módulo de Young E (3pvs2, 
donde p es la densidad del tejido y vs es la velo-
cidad de la onda de corte). Este cálculo se realiza 
bajo los siguientes supuestos: el tejido es pura-
mente elástico e incompresible, su respuesta elás-
tica es lineal y su densidad se considera constante 
en 1000 kg/m3. Es importante señalar que la elas-
tografía por resonancia magnética (MRE, magnetic 
resonance elastography) también informa el módulo 
de corte en kPa, pero con valores tres veces más 
pequeños que el módulo de Young utilizado para 
informar los resultados de las técnicas por US.94 
Las técnicas de elastografía por ondas de corte ba-
sadas en US se pueden dividir en dos subgrupos 
según la naturaleza de los estímulos excitadores: 
elastografía transitoria (TE, transient elastography), 
que utiliza un empuje externo mecánico, y dispo-
sitivos de impulso de fuerza de radiación acústica 
(ARFI, acoustic radiation force impulse), que utilizan 
un impulso de empuje acústico interno. (FIGURA 1). 
En TE, la tensión dinámica se produce mediante un 
dispositivo vibratorio mecánico sobre el hígado, a 
través de la piel, y se miden ondas de corte para-
lelas a la excitación. Por otro lado, en las técnicas 
ARFI, la tensión dinámica es producida por ARFI en 
la dirección normal con una única ubicación focal 
(llamada elastografía de onda de corte puntual o 
pSWE, point shear wave elastography) o con múl-
tiples zonas focales (llamada elastografía de onda 
de corte bidimensional o 2D-SWE, bi-dimensional 
shear wave elastography). En ambas técnicas ARFI, 
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las ondas de corte se miden perpendiculares al pla-
no de excitación.

Tipos de elastografía hepática (Tabla 3)

Elastografía por ondas de corte puntual
La elastografía por ondas de corte puntual (pSWE) 
se realiza utilizando dispositivos de US convencio-
nales con sondas estándar. Estas sondas envían 
un “pulso de empuje acústico” (ARFI) a una región 
específica de excitación (llamada ROE). Algunas 
de las ondas longitudinales generadas por ARFI se 
convierten en ondas de corte de 100 a 500 Hz que 
se propagan perpendicularmente entre 5 y 10 mm 
del ROE.95 La velocidad de la onda de corte se cal-
cula como la relación entre la distancia y el tiempo 
de propagación, y los resultados se dan en metros 
por segundo (m/s) o kPa. La principal ventaja de 
pSWE es el uso convencional de dispositivos de 
US, que proporcionan visualización directa de la 
región de interés  (ROI, region of interest) e infor-
mación anatómica mediante imágenes en modo 
B, evita las estructuras que interfieren y ofrecen 
evidencia visual de la estructura del hígado. Un 
pequeño ROI, un rango estrecho de valores y cri-
terios de mala calidad no bien validados son algu-
nas de sus principales desventajas.96 Además, cada 
fabricante especifica diferentes puntos de corte 
de referencia para estimar el estadio de fibrosis y 
se han identificado variaciones significativas en-
tre los dispositivos.97 Se sugiere obtener al menos 
diez mediciones y considerar el valor de la media-

na como resultado final, aunque algunos estudios 
han sugerido que cinco o seis mediciones pueden 
ser igualmente precisas.98-100 Un cociente IQR/me-
diana < de 30% parece mejorar la precisión de la 
estadificación de la fibrosis hepática.98

Elastografía bidimensional por ondas de 
corte
De manera similar a pSWE, los dispositivos de 
elastografía por ondas de corte bidimensionales 
(2D-SWE) están integrados en un aparato ecográ-
fico convencional.101 Mediante el uso de diferentes 
enfoques dependiendo del equipo específico (cam-
bios en el foco del haz, varios haces de empuje, 
etc.), se inducen múltiples ondas de corte, propor-
cionando un mapa de cuantificación bidimensional 
en tiempo real de la rigidez del hígado en un área 
de campo de visión de al menos un mínimo de 3.0 
x 2.0 cm. Por lo general, las regiones azules son 
más blandas, las regiones verdes y amarillas exhi-
ben una rigidez intermedia y las áreas rojas indi-
can etapas de alta fibrosis. Al igual que pSWE, los 
exámenes son factibles en pacientes con obesidad 
o ascitis. Un ROI mayor y modificable y una gama 
más amplia de valores son ventajas adicionales. La 
mayoría de los dispositivos incluyen sistemas de 
control de calidad, que indican si las mediciones 
son confiables. Comúnmente se requiere un mapa 
de color homogéneo en el ROI y una desviación 
estándar a media ≤ de 30%, pero estos criterios no 
han sido suficientemente validados.102,103 Para el 
cálculo final, se deben incluir de tres a cinco medi-

2D-SWE

Elastografía de deformación (SE) Elastografía por ondas de corte (SWE)

Compresión externa
o movimiento interno

Empuje externo
mecánico

Empuje interno
acústico

Distorsiones relativas
(deformaciones)

Elastografía transitoria
(TE)

MRE
Impulso de Fuerza

de Radiación Acústica
(ARFI)

LSM pSWE

FIGURA 1. Tipos de elastografía según el abordaje físico.
MRE, elastografía por resonancia magnética. pSWE: elastografía por ondas de corte puntuales. 2D-SWE, elastografía bidimensional por ondas de corte. 
LSM, medición de la rigidez hepática.
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ciones distintas con ondas de corte de alta calidad, 
y el resultado final se debe expresar como la media 
de mediciones válidas.98,102

Elastografía transitoria
Originalmente descrita como elastografía de pul-
so resuelta en el tiempo a finales de la década de 
1990, la elastografía transitoria (TE, transient elas-
tography) fue el primer método disponible comer-
cialmente para evaluar la rigidez del hígado con 
fines clínicos.104,105 Este método unidimensional 
emplea ondas elásticas junto con ultrasonido de 
baja frecuencia utilizando un dispositivo dedicado. 
En resumen, la sonda genera vibraciones de baja 
amplitud que se transmiten al tejido hepático. Pos-
teriormente, se utilizan pulsos de ultrasonido para 
rastrear y medir la velocidad a la que estas ondas 
elásticas viajan a través del parénquima hepático. 
La velocidad de estas ondas es un indicador direc-
to de la elasticidad del tejido; el tejido más rígido 
permite una propagación de ondas más rápida. El 
resultado final es el valor medio de todas las lec-
turas válidas, con resultados que normalmente os-
cilan entre 2.5 a 75.0 kPa. El resultado de la TE se 
considera fiable cuando se obtienen al menos diez 
mediciones y el rango intercuartil (IQR, interquartile 
range) es inferior a 30% del valor de la mediana. En 

los casos en los que el valor medio es inferior a 7.1 
kPa, se considera aceptable una relación IQR/me-
dia más alta.106 Además de sus criterios de calidad 
bien definidos, la TE ha sido el método de elasto-
grafía hepática más estudiado y ha sido validado en 
varias enfermedades hepáticas.107-112 Igualmente, 
es un procedimiento rápido, simple y ampliamente 
disponible, en el lugar de atención, con alta repro-
ducibilidad y excelente acuerdo entre observado-
res e intraobservadores (más de 85%).96 Sin em-
bargo, el ROI es bastante pequeño, no proporciona 
imágenes en modo B y tiene una aplicabilidad li-
mitada en pacientes con obesidad o ascitis, en los 
que el examen adecuado a menudo no es confiable 
o no es posible. De hecho, se observan fallos en las 
pruebas y resultados poco fiables entre 4% y 16 % 
de los exámenes de TE realizados con FibroScan® 
(Echosens, París, Francia), los cuales están asocia-
dos con la obesidad y la experiencia limitada del 
operador.113 La adopción de una sonda especial 
para pacientes obesos (llamada sonda XL) minimiza 
parcialmente este inconveniente.114

Elastografía por resonancia magnética
En la configuración de la MRE, se coloca un tambor 
neumático pasivo sobre el lóbulo hepático derecho. 
Este controlador pasivo está unido a un controla-

TABLA 3. Características de los principales métodos de elastografía hepática. 

pSWE 2D-SWE TE MRE

Primera descripción 2008 2004 2003 2000
Información de 
imagen

US modo B US modo B Solo modo A IRM Convencional

ROI Seleccionable y 
pequeño

Seleccionable y de tamaño mo-
dificable

Pequeño y no seleccio-
nable

Seleccionable y de 
tamaño modificable 
(dibujable)

Criterios de calidad No bien definidos No bien validados Bien definidos y vali-
dados

No bien definidos

Limitaciones Rango estrecho 
de valores, con 
diferentes puntos 
de corte de refe-
rencia

Criterios de calidad no bien 
validados

Resultados poco 
confiables y fallas en las 
pruebas en pacientes 
con obesidad o ascitis

Fallas en las pruebas en 
pacientes con claustro-
fobia, marcapasos, difi-
cultad para contener la 
respiración o sobrecarga 
significativa de hierro

Equipo (Empresa) VTQ (Siemens®), 
ElastPQ (Philips®), 
Arietta (Hitachi 
Aloka®)

Aixplorer (SuperSonic Imagine®), 
ElastQ (Phillips®), Virtual Touch IQ 
(Siemens®), Logiq E9 (GE Health-
care®), Aplio 500 (Toshiba®), Reso-
na 7 (Mindray®)

FibroScan (Echosens®), 
FibroTouch (Hisky 
Med®), Hepatus 6/5 
(Mindray®), Liverscan 
(Eieling Technology 
Limited®)

GE Healthcare®, Philips®, 
Siemens®

pSWE: elastografía por ondas de corte puntuales. 2D-SWE, elastografía bidimensional por ondas de corte. TE: elastografía transi-
toria. MRE, elastografía por resonancia magnética. US, ultrasonido. IRM, resonancia magnética. ROI, región de interés.
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dor activo a través de un conducto polimérico, que 
reside fuera de la sala de examen. El controlador 
activo inicia ondas mecánicas dinámicas de baja 
frecuencia (a 60 Hz) que se transfieren al aparato 
pasivo. La membrana dócil del conductor pasivo 
participa en el movimiento oscilatorio, induciendo 
así la generación de ondas de corte acústicas que 
impregnan el tejido hepático. El protocolo consiste 
en una serie de cuatro interrupciones respiratorias, 
cada una de ellas con una duración de entre 11 y 
16 s, concluyendo todo el procedimiento en uno 
o dos minutos, evitando la necesidad de contras-
te intravenoso. Después de la adquisición, el LSM 
se deriva de los patrones observados de desplaza-
miento de ondas y posteriormente se representa 
como imágenes mapeadas en colores conocidas 
como elastogramas. La evaluación analítica de la 
región de interés se realiza en cortes hepáticos 
transversales que miden entre 4 y 10 mm, exclu-
yendo cuidadosamente las formaciones vascula-
res, para determinar la rigidez media del hígado, 
indicada en kPa.115,116 El método es altamente re-
producible, muestra una alta concordancia interob-
servador, tiene una tasa de fracaso muy baja (~4%) 
y no está significativamente influenciado por la 
edad, sexo, contenido de grasa del hígado o índice 
de masa corporal.117-121 Además, se ha estudiado 
en una variedad de enfermedades hepáticas cróni-
cas, incluso en el contexto posterior a un trasplan-
te.122,127 Sin embargo, la MRE sigue siendo costosa 
y necesita un radiólogo con capacitación especial 
en el método. Además, los criterios de calidad son 
subjetivos y no están bien definidos y tienen una 
posibilidad de aplicación limitada o nula en pacien-
tes con claustrofobia, marcapasos, dificultad para 
contener la respiración y en aquellos con sobrecar-
ga significativa de hierro.128,130 Los pacientes con 
un T2* de 20 m/s o menos tienen una mayor pro-
babilidad de MRE no diagnóstica.130

La TABLA 3 presenta las características princi-
pales de las diversas técnicas de elastografía he-
pática.

Procedimientos técnicos
Para obtener mediciones precisas y maximizar la 
aplicación clínica de los resultados, el cumplimien-
to riguroso del protocolo es esencial para todos 
los métodos elastográficos basados   en imágenes. 
Las recomendaciones se enumeran a continua-
ción.98,131,132

• El paciente debe ayunar de 2 - 4 h antes del 
examen.

• Los exámenes deben realizarse con el pacien-
te en decúbito supino o en posición ligera-
mente lateral izquierda, con el brazo elevado 
por encima de la cabeza para aumentar el es-
pacio intercostal.

• Para TE, se debe seleccionar un transductor 
apropiado según el hábito corporal del pa-
ciente.

• Las mediciones deben realizarse mediante un 
abordaje intercostal en el lugar de la mejor 
ventana acústica. Normalmente, entre el sép-
timo y noveno espacio intercostal derecho, 
paralelo al espacio intercostal.

• El transductor debe estar perpendicular a la 
cápsula hepática. La colocación de la región de 
interés debe evitar vasos sanguíneos grandes, 
conductos biliares y masas. Se debe aplicar su-
ficiente presión a la sonda para evitar sombras 
acústicas.

• Para el dispositivo 2D-SWE, la caja debe co-
locarse de manera que contenga un área de 
parénquima uniforme. Las mediciones deben 
tomarse entre 1.5 a 2.0 cm por debajo de la 
cápsula hepática para evitar artefactos de re-
verberación. La ubicación óptima para la gene-
ración máxima de ondas de corte es de 4.0 a 
4.5 cm del transductor. Las mediciones deben 
apuntar a los segmentos 6 y 8 del lóbulo de-
recho. Después de la estabilización de la ima-
gen real 2D-SWE durante 3 a 5 s, la imagen se 
congela y se realizan mediciones después de 
determinar el ROI (generalmente de 2 a 3 cm 
de tamaño).

• Se deben obtener diez mediciones a partir de 
diez imágenes independientes en la misma 
ubicación, utilizándose el valor medio para las 
técnicas TE y pSWE. Tres o cinco mediciones 
pueden ser apropiadas para 2D-SWE cuando 
se utiliza un parámetro de evaluación de cali-
dad. Inmediatamente antes de iniciar el modo 
2D-SWE, el paciente debe interrumpir de ma-
nera momentánea la respiración.

• Se debe utilizar IQR/M (rango intercuartil/
mediana) como medida de calidad. Para me-
diciones de kPa, el IQR/M debe ser inferior a 
0.3 (30%) y para m/s, debe ser inferior a 0.15 
(15%) para obtener un conjunto de datos pre-
ciso.
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• Para la MRE del hígado, los pacientes deben 
ayunar durante un mínimo de 3 a 4 h antes del 
examen de MRE. Los datos se pueden obte-
ner durante una resonancia magnética abdo-
minal completa o como parte de un protocolo 
limitado de resonancia magnética hepática. El 
examen se puede realizar antes o después de 
la administración de material de contraste a 
base de gadolinio. El conductor pasivo rígido 
debe colocarse sobre el lóbulo hepático dere-
cho, con la posición superior-inferior centrada 
al nivel de la apófisis xifoides del esternón y la 
posición izquierda-derecha centrada sobre la lí-
nea medioclavicular derecha. Las apneas deben 
realizarse al final de la exalación. La imagen de 
exploración o localizador utilizada para la selec-
ción de cortes también debe obtenerse al final 
de la exalación. Las secciones deben colocarse 
en la zona transversal más ancha del hígado, 
aproximadamente 2 - 10 cm de los márgenes 
superior e inferior del hígado. Normalmente, se 
obtienen cuatro secciones. Una vez finalizado 
el examen, se deben revisar las imágenes para 
garantizar la calidad del diagnóstico. La MRE 
debe repetirse, si es necesario.

• Para todos los métodos de elastografía hepá-
tica basados   en imágenes, los factores de con-
fusión pueden afectar la precisión del LSM, 
como inflamación hepática aguda o crónica 
grave (indicada por una elevación de AST y/o 
ALT mayor a cinco veces el límite superior de 
normalidad), colestasis obstructiva, conges-
tión hepática y enfermedad hepática infiltrati-
va. En estos entornos, la LSM puede dar lugar 
a una sobreestimación de la estadificación de 
la fibrosis y no debe utilizarse en la toma de 
decisiones clínicas.31,133,138

Análisis comparativos
Los estudios que compararon la precisión de TE, 
pSWE y 2D-SWE para evaluar la estadificación de 
la fibrosis informaron resultados comparables para 
los tres métodos, ya sea en estudios individuales o 
en metanálisis.97,139-142

Aunque la MRE y la VCTE parecen mostrar 
precisiones similares en la identificación de la cirro-
sis, la MRE demostró una precisión notablemente 
superior en comparación con la VCTE en la detec-
ción de fibrosis hepática clínicamente significativa 
en los estadios F2-F4.143

No obstante, la MRE podría superar a la VCTE 
en el diagnóstico preciso de la fibrosis entre perso-
nas con enfermedad hepática esteatósica asocia-
da a disfunción metabólica (MASLD). La evidencia 
de un estudio transversal prospectivo indica que 
la MRE identificó la presencia de cualquier etapa 
de fibrosis (etapa 1 o mayor) con una puntuación 
del área bajo la característica operativa del recep-
tor (AUROC) de 0.82, en contraste con la VCTE, 
que alcanzó una puntuación de 0.67.144 En compa-
ración con VCTE, la MRE mostró mayor precisión 
en la detección de fibrosis en el estadio F2 con un 
AUROC de 0.89 versus 0.86, en el estadio F3 con 
0.87 versus 0.80 y en el estadio F4 con un valor 
igual de 0.87 versus VCTE de 0.69.144 Se observa-
ron hallazgos similares en un estudio japonés, en 
el que el AUROC para detectar fibrosis en estadio 
F2 o mayor fue significativamente superior con 
MRE en comparación con VCTE (0.91 versus 0.82; 
p<0.01).145 Finalmente, un metaanálisis reciente de 
los individuos con MASLD, 2D-SWE de 0.95 y MRE 
de 0.96 superaron a VCTE en la estadificación de la 
fibrosis hepática; VCTE alcanzó un AUROC de 0.88 
utilizando la sonda M y 0.85 con la sonda XL.146

Interpretación de los resultados de la 
elastografía
Aquí hay ocho sugerencias prácticas para interpre-
tar LSM en la práctica clínica.
1.  Evaluar la probabilidad previa a la prueba: 

considere el contexto clínico del paciente y 
los factores de riesgo de enfermedad hepática 
para interpretar con precisión el LSM.

2.  Reconocer los tipos de elastografía: compren-
der las diferencias entre los métodos de elas-
tografía basados   en US y MRE.

3.  Revisar la adecuación técnica: valorar la cali-
dad técnica de las mediciones. Para TE, se re-
quiere una tasa de éxito (el número de dispa-
ros válidos sobre el número total de disparos), 
una relación IQR a mediana <30% para valores 
superiores a 7.1 kPa y 10 mediciones válidas 
para una interpretación confiable.

4.  Considear los posibles factores de confusión: 
reconozca que los factores del paciente, como 
obesidad, inflamación aguda, colestasis o insu-
ficiencia cardíaca congestiva, pueden afectar 
los valores de LSM. Para TE, se debe garanti-
zar la selección adecuada de la sonda (M o XL) 
en función del hábito corporal del paciente.
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5.  Interpretar los resultados del LSM en contexto 
y seguir las pautas de corte: los valores de cor-
te varían ampliamente entre diferentes tecno-
logías y poblaciones de pacientes. Por tanto, 
utilice los valores propuestos más reciente-
mente por expertos y directrices de socieda-
des científicas (ver apartado “Uso práctico de 
las NIT”).

6.  Utilizar como parte de una vía de diagnósti-
co: LSM debe complementar otra información 
diagnóstica, como pruebas de función hepáti-
ca, estudios de imágenes y hallazgos clínicos, 
en lugar de usarse de forma aislada.

7.  Considerar los cambios dinámicos: realice un 
seguimiento de los cambios en LSM a lo largo 
del tiempo para evaluar la progresión o regre-
sión de la enfermedad en respuesta a la inter-
vención terapéutica.

8.  Consultar con radiólogos: colaborar con los 
radiólogos para garantizar que los LSM se in-
terpreten correctamente, considerando los 
matices de cada técnica.

Uso práctico de las NITs
Se deben considerar algunos puntos al utilizar NITs 
en la práctica clínica. En primer lugar, es importan-
te valorar el entorno clínico en el que se aplicará 
la prueba. Las pruebas simples y ampliamente dis-
ponibles, como FIB-4 y NFS, pueden ser opciones 
razonables para excluir fibrosis clínicamente signi-
ficativa en entornos de atención primaria. Sin em-
bargo, en un ámbito clínico especializado con diag-
nósticos específicos, los enfoques combinados; 
incluidos análisis de sangre y métodos de elasto-
grafía, generalmente son más apropiados. Incluso 
en la atención primaria, un enfoque demasiado 
simplificado puede dar lugar a un gran número de 
pruebas falsamente positivas, a sobrediagnósticos 
y derivaciones inútiles a la atención secundaria.147 
En segundo punto, para algunas etiologías, como la 
ALD y la enfermedad hepática colestásica, la evi-
dencia sobre el uso de NITs no es tan sólida como 
para la hepatitis viral y MASLD.16 Por lo tanto, se 
deben considerar los efectos de los brotes y la 
obstrucción biliar extrahepática al interpretar los 
resultados.16 Finalmente, aunque algunas NITs son 
más precisas o están más validadas para determi-
nadas etiologías de enfermedades hepáticas, dos 
de los principales factores que definen su uso en la 
práctica son el costo y la disponibilidad.

Recientemente, la American Association for 
the Study of Liver Diseases (AASLD) publicó dos 
guías prácticas para evaluaciones no invasivas de 
la fibrosis hepática y la esteatosis hepática basa-
das en sangre y en imágenes.16,148 Las siguientes 
recomendaciones adaptadas de las directrices de 
la AASLD se pueden utilizar como reglas genera-
les para aplicar las NITs a la fibrosis hepática en la 
práctica clínica:
• Las NITs simples de sangre, como APRI y 

FIB-4, se pueden utilizar como pruebas ini-
ciales en pacientes con hepatitis viral B o 
C crónica antes de la terapia antiviral. En 
MASLD, tanto FIB-4 y NFS se pueden uti-
lizar como pruebas iniciales para detectar 
fibrosis avanzada (F3-4). En pacientes con 
enfermedad hepática alcohólica o enferme-
dades hepáticas colestásicas crónicas, no 
hay evidencia suficiente para recomendar 
NITs en sangre.

• Un número limitado de estudios directos han 
comparado NITs simples basadas en sangre, 
como FIB-4 y NFS, con pruebas patentadas 
complejas y costosas, como FibroTest® y ELF®. 
Por lo tanto, las NITs simples basadas en san-
gre generalmente se prefieren a las pruebas 
patentadas, aunque estas últimas pueden 
usarse dependiendo de la experiencia y la dis-
ponibilidad local.

• En este momento, no se pueden recomen-
dar las NITs basadas en sangre para seguir la 
progresión, estabilidad o regresión en la eta-
pa histológica de las enfermedades hepáticas 
crónicas.

• Las NITs basadas en imágenes se pueden uti-
lizar para discriminar entre fibrosis significa-
tiva (F2-4), fibrosis avanzada (F3-4) y cirrosis 
(F4) en pacientes con hepatitis B y C y NA-
FLD. Es importante señalar que la mayoría de 
los estudios sobre NITs basadas en imágenes 
se han realizado en sujetos virémicos; por lo 
tanto, su uso en sujetos tratados puede verse 
influenciado por la reducción de la inflama-
ción parenquimatosa y la viremia.

• Para los pacientes con enfermedades hepá-
ticas alcohólicas y colestásicas, la evidencia 
para el uso de NITs basadas en imágenes es 
menos sólida; sin embargo, estas pruebas 
pueden usarse para detectar fibrosis avanzada 
(F3-4) y cirrosis (F4).
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• No hay evidencia suficiente para recomendar 
una NIT basada en imágenes específica sobre 
otra. La elección de la prueba depende de la 
disponibilidad y la experiencia local.

• Idealmente, los métodos basados   en imágenes 
deberían incorporarse en el proceso de esta-
dificación inicial de la fibrosis, porque son más 
precisos que las NITs basados   en sangre. La 
combinación de imágenes con NITs basadas 
en sangre aumenta la precisión y debe prefe-
rirse al uso de cada método de forma aislada.

• Las disminuciones o aumentos longitudina-
les de la rigidez hepática deben interpretar-
se dentro del contexto clínico, considerando 
los efectos de los modificadores de las NITs, 
como la inflamación parenquimatosa, junto 
con otras pruebas de apoyo de mejoría o em-
peoramiento del curso clínico.

En las directrices prácticas de la AASLD se ha 
propuesto un algoritmo simplificado para la detec-
ción de fibrosis en adultos, como se muestra en la 
FIGURA 2.16 Este algoritmo implica el uso sincróni-
co de imágenes y NITs basadas en sangre y puede 
comenzar con cualquiera de los métodos. Como el 
propósito de este algoritmo era ser simple, práctico 
y permitir un uso generalizado, los puntos de corte 
no se ajustaron según la etiología. Se recomienda 
precaución en escenarios específicos en los que las 
NITs no están validadas de manera adecuada.

El uso práctico de las NITs es parte integral 
del seguimiento de pacientes con enfermedades 
hepáticas crónicas. Ningún marcador no invasivo 
de fibrosis es perfecto. El juicio clínico y las evalua-
ciones seriadas pueden proporcionar información 
importante y contribuir a procesos de toma de de-
cisiones más adecuados.
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Introducción
Ha habido enormes avances en la comprensión de la patogénesis y la 
base celular de la fibrosis hepática en la enfermedad hepática crónica. 
Hay pruebas claras que implican a los pericitos residentes, o células 
estrelladas hepáticas, como la fuente de miofibroblastos asociados a 
lesiones, tras su “activación” cuando el hígado sufre una lesión cróni-
ca. Los miofibroblastos, que comprenden las células fibrogénicas en 
el hígado lesionado, son altamente fibrogénicos, contráctiles y pro-
liferativos, con cambios en la inmunorregulación y las interacciones 
entre células.1 La activación de las células estrelladas hepáticas en 
miofibroblastos se asocia con una acumulación constante de matriz 
extracelular (MEC) compuesto por colágenos intersticiales, glicopro-
teínas y proteoglicanos. La acumulación de esta MEC compleja tiene 
una estructura y función biológica definida que, si bien pretenden 
ser una respuesta al proceso cicatricial de heridas, en última instan-
cia conducen a la alteración de la arquitectura hepática y al deterioro 
de la función hepática. Por lo tanto, los investigadores buscan deter-
minar las células y los mecanismos que impulsan la fibrosis hepática 
en la enfermedad hepática crónica, aprovechando modelos animales 
y estudios en humanos para descubrir una imagen más completa de 
la patogénesis y la reversibilidad de la enfermedad.

Si bien es comprensible que la atención se haya centrado en 
la señalización fibrogénica y la acumulación de MEC, cada vez está 
más claro que el hígado también alberga una capacidad notable 
para degradar las cicatrices y restaurar la arquitectura hepática nor-
mal, una vez que se elimina la agresión. Por ejemplo, después del 
proceso de tratamiento o supresión de la hepatitis viral mediante 
medicamentos antivirales, el hígado elimina espontáneamente la 
fibrosis y vuelve a su estado normal. La base de esta regresión de 
la fibrosis se desconoce en gran medida y, por lo tanto, es un área 
de intenso interés de investigación. Actualmente, no sabemos de 
manera específica qué células liberan enzimas para degradar las 
cicatrices, la naturaleza de estas enzimas ni cómo se regulan. No 
obstante, una amplia evidencia clínica respalda una vía endógena 
de fibrólisis que puede ser exclusiva del hígado en comparación 
con muchos otros órganos que sufren fibrosis.
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Degradación de la matriz extracelular 
en la fibrosis hepática
La fibrosis en el hígado resulta de un delicado 
equilibrio entre la producción y degradación de 
la matriz extracelular (MEC). La degradación de la 
MEC es un proceso fundamental, marcado por la 
alteración temprana de la matriz hepática normal. 
Esta alteración, impulsada por las proteasas de la 
matriz, acelera la sustitución de la matriz por tejido 
cicatricial, lo que afecta negativamente a la función 
celular. Esta degradación se describe a menudo 
como “patológica”. Sin embargo, en pacientes con 
enfermedad hepática crónica, la reabsorción del 
exceso de matriz presenta una oportunidad para 
la posible reversión de la disfunción hepática y la 
hipertensión portal.2

Mecanismos de remodelación de la 
matriz:
Los avances en la comprensión de la remodelación 
de la matriz revelan la importancia de las metalo-
proteinasas de la matriz (MMP), también conocidas 
como matrices.3,4 Estas enzimas dependientes de 
calcio desempeñan un papel crucial en la degra-
dación de colágenos y sustratos no colágenos. Las 
MMP se pueden clasificar según su especificidad 
de sustrato:
1.  Colagenasas intersticiales (MMP-1, -8, -13): 

Degradan los colágenos intersticiales
2.  Gelatinasas (MMP-2, -9): Generalmente de-

gradan los colágenos de la membrana basal y 
el colágeno intersticial desnaturalizado

3.  Estromelisinas (MMP-3, -7, -10, 11): Tienen 
una amplia gama de sustratos

4. Tipo de membrana (MMP-14, 15, -16, -17, 
-24, -25): Principalmente colagenasas inters-
ticiales

5.  Metaloelastasa (MMP-12): Degrada la elas-
tina.5

Regulación de metaloproteinasas:
Las metaloproteinasas están reguladas en varios 
niveles para restringir su actividad a ambientes pe-
ricelulares discretos. Las metaloproteinasas inacti-
vas pueden activarse mediante escisión proteolítica 
mediante MMP-1 de tipo membrana (MT1-MMP) 
o plasmina. También pueden ser inhibidos por in-
hibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP).6 
Por ejemplo, la formación de un complejo ternario 

que incluya MT1-MMP, TIMP-2 y MMP-2 es esen-
cial para una actividad óptima de MMP-2.

Regresión de la fibrosis en enfermedades 
específicas:
A medida que mejoran los tratamientos para las 
enfermedades hepáticas crónicas, la regresión de 
la fibrosis se vuelve más frecuente. Ahora se ha 
documentado la regresión después del tratamien-
to de la hepatitis B con tenofovir7 o la curación 
de la hepatitis C después de terapias basadas en 
interferón o terapias antivirales de acción directa 
(revisadas en la referencia2); sin embargo, la disfun-
ción inmunológica asociada con la infección puede 
persistir.8 En MASH- fibrosis asociada, la regresión 
ha sido bien documentada en respuesta a la cirugía 
bariátrica, lo que se asocia con mejores resultados 
clínicos.9-11

Degradación patológica de la matriz:
La degradación “patológica” de la matriz se refiere 
a la alteración temprana de la matriz entre los he-
patocitos y las células endoteliales. Esta degrada-
ción involucra al menos cinco enzimas:
1.  MMP-2 y MMP-9: Degradan el colágeno tipo 

IV
2.  Metaloproteinasa-1 o -2 de tipo membrana: 

Activa la MMP-2 latente
3.  Stromelisina-1: Degrada proteoglicanos y gli-

coproteínas y activa colagenasas latentes.

Las células estrelladas son una fuente princi-
pal de MMP-2 y estromelisina, junto con los ma-
crófagos. Es importante destacar que, si bien la 
MMP-1 es crucial para degradar el colágeno tipo 
I, que es el principal colágeno en el hígado fibró-
tico, las fuentes celulares de esta y otras activi-
dades de la colagenasa intersticial son inciertas. 
Además, se sabe aún menos acerca de cómo se 
degradan otros constituyentes de la MEC, inclui-
das las glicoproteínas y los proteoglicanos; sin 
embargo, en peso, estas moléculas constituyen 
el componente más grande de la MEC patológica. 
Los subconjuntos de macrófagos, particularmente 
aquellos con baja expresión de Ly6C en la superfi-
cie celular (“Ly6C-lo”), han surgido como determi-
nantes potenciales de la degradación de la MEC 
en modelos animales; sin embargo, aún no se ha 
establecido un tipo de célula análogo en la fibro-
sis humana. Trem2, una molécula de la superficie 
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celular, marca macrófagos proinflamatorios y pro-
fibrogénicos.12

La falta de degradación de la matriz intersticial 
o cicatricial aumentada es un determinante impor-
tante de la fibrosis progresiva. MMP-1 es la principal 
proteasa que puede degradar el colágeno tipo I, el 
principal colágeno del hígado fibrótico. Sin embargo, 
las fuentes de esta enzima no están tan claramente 
establecidas como en las colagenasas tipo IV. Las 
células estrelladas expresan ARNm de MMP-1, pero 
se puede detectar poca enzima.13 Más importante 
aún, la fibrosis progresiva se asocia con aumentos 
marcados en TIMP-114,15 y TIMP-2,16 lo que lleva a 
una disminución neta de la actividad de la protea-
sa y, por lo tanto, una mayor acumulación de matriz 
sin oposición. Las células estrelladas son la principal 
fuente de estos inhibidores.17 La expresión sosteni-
da de TIMP-1 está surgiendo como una razón clave 
para la fibrosis progresiva, y su disminución es un re-
quisito previo importante para permitir la reversión 
de la fibrosis. Los mecanismos únicos de regulación 
de TIMP-1 en células estrelladas18 ofrecen el poten-
cial de inhibición selectiva de la expresión de TIMP-
1 para acelerar la resorción de la matriz cicatricial en 
pacientes con enfermedad hepática.

El entrecruzamiento del colágeno por lisil oxi-
dasa y transglutaminasa tisular, y la “maduración” 
de las cicatrices hepáticas mediante la acción de 
ADAMTS2 (desintegrina y metaloproteinasa con 
tromboespondina tipo I motivo 2) pueden regular 
la reversibilidad de la fibrosis hepática. En modelos 
animales, incluso la fibrosis avanzada es reversi-
ble, limitada por el grado de entrecruzamiento del 
colágeno debido a la transglutaminasa tisular19 y 
lisil oxidasa-2.20 Los ensayos clínicos dirigidos a la 
inhibición de la lisil oxidasa 2 con un anticuerpo 
monoclonal han sido negativos,21 pero la molécula 
sigue siendo un objetivo potencial para la terapia 
antifibrótica utilizando inhibidores de moléculas 
pequeñas que pueden acceder más fácilmente a la 
molécula objetivo en el hígado fibrótico.

A medida que se resuelve la fibrosis avanza-
da, los micronódulos típicos de la cirrosis activa 
se disuelven y se fusionan en macronódulos. Este 
hallazgo se correlaciona con los datos clínicos que 
demuestran que el aumento del grosor del septal 
y el menor tamaño de los nódulos son predictores 
significativos de peores resultados clínicos.19 Ade-
más, a medida que la fibrosis retrocede, el septado 
completo se revierte a septado incompleto.22

¿Cuál es el “punto de no retorno” en 
la fibrosis hepática?
Las observaciones de que la fibrosis puede retro-
ceder después de la atenuación o tratamiento de 
la enfermedad subyacente, junto con la inminente 
aprobación de la farmacoterapia para MASH, hacen 
esencial definir el “punto de no retorno” a medida 
que se acumula la MEC. En otras palabras, ¿en qué 
momento durante la progresión de una cicatriz la 
acumulación se vuelve irreversible a pesar de los 
tratamientos de las enfermedades subyacentes? Si 
bien existe evidencia clara de regresión de la fibro-
sis en estadios no cirróticos (p. ej., F2-F3), se desco-
nocen las características de la cirrosis que la hacen 
irreversible. Hay datos limitados para abordar esta 
pregunta; sin embargo, la observación clínica, jun-
to con estudios en animales, sugiere que la enfer-
medad puede volverse irreversible una vez que se 
desarrolla cirrosis avanzada, acompañada de hiper-
tensión portal y extinción venular y parenquimatosa 
hepática terminal.22,23 Los correlatos moleculares de 
estos cambios aún no se han establecido.

La reversibilidad de la cirrosis también puede 
diferir según las diferentes ideologías y/o depen-
der de la duración de la enfermedad. Por ejemplo, 
se han informado pruebas claras de reversibilidad 
de la cirrosis en pacientes tratados por VHB24 o 
VHC,2,25,26 mientras que la reversibilidad de la ci-
rrosis asociada con MASH parece menos proba-
ble,27 aunque el número de pacientes evaluados 
con MASH es mucho menor.

Respuestas de las células estrelladas 
durante la regresión de la fibrosis
Existe un interés creciente en el destino de las 
células estrelladas activadas a medida que se re-
suelve la lesión hepática y la fibrosis regresa a un 
estado anterior. Algunos estudios enfatizaron la 
apoptosis como una vía clave para que el hígado 
elimine las células estrelladas activadas.28,15 Desde 
entonces se ha identificado otra vía en la que las 
células activadas sufren una “reversión” a un es-
tado de reposo.29-31 Curiosamente, estas células 
revertidas poseen la capacidad de reactivarse más 
rápida y ampliamente que las células que nunca 
han sido activadas.

En consecuencia, los esfuerzos por “apagar” la 
activación de las células estrelladas se han conver-
tido en un foco terapéutico para la regresión de la 
fibrosis. Una comprensión cada vez mayor de los 



FIBROSIS HEPÁTICA

219CAPÍTULO 17  I  Reversibilidad de la Fibrosis en Fibrosis Hepática

factores y modificaciones epigenéticas implicadas 
en la desactivación/reversión, como GATA4, Lhx2, 
Tcf21, NF1 y otros, proporciona objetivos poten-
ciales para intervenciones terapéuticas.32,33

Además, la senescencia de las células estre-
lladas hepáticas se ha convertido en una caracte-
rística crucial de este tipo de células. El fenotipo 
secretor asociado a la senescencia, exhibido por las 
células estrelladas activadas, desempeña un doble 
papel al limitar la extensión de la fibrosis e influir 
en el microambiente. Esto, a su vez, regula la pola-
ridad de los macrófagos y la capacidad de resistir el 
desarrollo del carcinoma hepatocelular (CHC).34-36 
La eliminación selectiva de células estrelladas se-
nescentes ha demostrado efectos antifibróticos en 
modelos de ratón,37 lo que sugiere una estrategia 
potencial para la enfermedad humana. Los regula-
dores identificados de la senescencia de las células 
estrelladas incluyen la interleucina-22,38 la inter-
leucina-33,39 BMP4 y Gremlin 1.40 Esta intrincada 
interacción entre reversión y senescencia propor-
ciona información valiosa sobre posibles vías te-
rapéuticas para controlar la fibrosis hepática y sus 
complicaciones asociadas.

Los esfuerzos para intervenir en la activa-
ción de las células estrelladas apuntando a facto-
res específicos y modificaciones epigenéticas son 
prometedores para el desarrollo terapéutico. El 
reconocimiento de la senescencia como un aspec-
to fundamental del comportamiento de las células 
estrelladas hepáticas añade complejidad a la diná-
mica de la resolución de la lesión hepática.

Comprender cómo las células revertidas ex-
hiben mayor capacidad de reactivación subraya la 
importancia de investigar las vías que gobiernan 
este proceso. La identificación de reguladores cla-
ve, como GATA4, Lhx2, Tcf21, NF1 y otros, no solo 
contribuye a nuestro conocimiento de la biología 
de las células estrelladas sino que también presen-
ta objetivos potenciales para la manipulación tera-
péutica.

El papel de la senescencia en las células estre-
lladas introduce una nueva dimensión en la modu-
lación de la fibrosis. El fenotipo secretor asociado a 
la senescencia, con su impacto en la extensión de 
la fibrosis y el microambiente, resalta la intrincada 
interacción entre las células estrelladas y su entor-
no. La posible estrategia terapéutica de eliminar 
selectivamente las células estrelladas senescentes 
abre vías para abordar las condiciones fibróticas 

tanto en modelos experimentales como, poten-
cialmente, en enfermedades humanas. De hecho, 
un estudio reciente que utilizó células CAR-T para 
eliminar las células estrelladas senescentes esta-
bleció una prueba inicial del valor potencial de este 
enfoque, subrayando el hallazgo de que las células 
estrelladas senescentes pueden promover la lesión 
hepática y la fibrosis.37

La identificación de reguladores de la senes-
cencia de las células estrelladas, incluidas la inter-
leucina-22,38 la interleucina-33,39 BMP4 y Gremlin 
1,40 perfecciona aún más nuestra comprensión de 
los mecanismos moleculares que gobiernan estos 
procesos. Este concepto de comportamiento de las 
células estrelladas, que abarca tanto la reversión 
como la senescencia, es fundamental para avanzar 
en estrategias terapéuticas destinadas a mitigar la 
fibrosis hepática y sus complicaciones asociadas.

Mediadores para reducir la 
inflamación
Debido a que la inflamación y la lesión celular 
impulsan la fibrosis hepática, descubrir vías que 
atenúen estos eventos podría conducir a la re-
gresión de la fibrosis al bloquear los impulsores 
inflamatorios de la fibrogénesis.41 Una familia de 
mediadores lipídicos conocidos como mediadores 
pro-resolutivos especializados (SPM) que incluye 
lipoxinas (LX), resolvinas (Rvs), protectinas (PD) y 
maresinas (MaR), tienen variedad de propiedades 
antiinflamatorias y antifibróticas.42-45 Las fuentes 
de estos mediadores incluyen tanto macrófagos 
como neutrófilos46 y posiblemente otros tipos de 
células. Los esfuerzos actuales buscan caracterizar 
y aprovechar estos mediadores como terapias po-
tenciales para la inflamación y la fibrosis hepática, 
principalmente en las enfermedades hepáticas es-
teatósicas.

¿Existe un vínculo funcional entre 
la regeneración del hígado y la 
regresión de la fibrosis?
Es destacable que cuando el hígado está sano, un 
estímulo para la regeneración como la hepatecto-
mía parcial restablece la masa de hepatocitos sin 
estimular la fibrosis. Por el contrario, cuando el hí-
gado está muy fibrótico, la regeneración del hígado 
se ve gravemente afectada. Esto plantea la intere-
sante posibilidad de que las señales asociadas con 
la regeneración supriman la fibrosis, mientras que 
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la pérdida de estas señales cuando la fibrosis avan-
za previene la regeneración. Los hallazgos plantean 
varias preguntas: 1) ¿Cuáles son las señales en la 
regeneración normal que suprimen la fibrosis? 2) 
¿Existen señales en la fibrosis hepática que supri-
man la regeneración? 3) ¿Se pueden explotar tera-
péuticamente estas señales, y será suficiente una 
terapia antifibrótica o proregenerativa eficaz por sí 
sola para liberar el potencial regenerativo inheren-
te del hígado?

Si bien se desconocen los factores que im-
pulsan estos resultados mutuamente excluyentes 
(regeneración saludable sin fibrosis o regeneración 
deteriorada cuando la fibrosis es extensa), varios 
candidatos potenciales merecen una evaluación 
más profunda. Estos incluyen la señalización de 
TGFb, que impulsa la fibrosis al tiempo que atenúa 
el crecimiento epitelial (es decir, de hepatocitos);47 
factor de crecimiento de hepatocitos, el cual es mi-
tógeno pero antifibrótico contra las células estre-
lladas,48-50 BMP7/activinas51 y endosialina.52 Tam-
bién incluyen mediadores que afectan las células 
endoteliales sinusoidales del hígado (LSEC), inclui-

do CXCR453 y la actividad potencial de progenitor/
células ductulares.54,55

Necesidades insatisfechas y 
direcciones futuras
Como se señaló anteriormente, nuestra compren-
sión de la fibrogénesis hepática es mucho más 
avanzada que de la regresión de la fibrosis. Debi-
do a que el hígado tiene un programa antifibrótico 
endógeno que se deprime cuando se resuelve la 
lesión hepática, aclarar los factores que regulan 
esta respuesta restauradora podría conducir a 
nuevos objetivos terapéuticos. Hay motivos para 
el optimismo. Los avances recientes en el análisis 
unicelular mediante secuenciación y transcriptó-
mica espacial permiten a los investigadores definir 
simultáneamente sitios de expresión génica en di-
ferentes células en diferentes estadios de la enfer-
medad.56,57 Los esfuerzos refinados para localizar la 
actividad proteolítica in situ y cuantificar/localizar 
la expresión de la proteasa, aclararán aún más la 
identificación de células y vías antifibróticas.
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CAPÍTULO 18

Introducción
En 2015 se estimaba que la incidencia de cirrosis era de 20.7 por 
cada 100,000 habitantes en el mundo, con un incremento de 13% 
hacia el año 2000. Sin embargo, esta incidencia varía entre las di-
versas regiones del mundo, estimando incidencias de 26 por cada 
100,000 en Europa, 16.5 por cada 100,000 en el Este de Asia, 
23.6 en Sudeste Asiático.1 En Norte América y América Latina el 
problema es diferente, y el incremento dramático de la disfunción 
metabólica asociada al hígado esteatósico (MASLD) nos lleva a 
encontrar prevalencias de más de 38%2 en el continente, sobre-
sale México con prevalencias por arriba de 50%, lo que generará 
en los próximos años aproximadamente 6.5 millones de nuevos 
casos de cirrosis atribuidos a esteatosis hepática.3

Actualmente, se sabe que la cirrosis es una de las principa-
les causas de muerte en el mundo, responsable de 2.4% de las 
muertes globales (1.32 millones de muertes) en 2019, acorde a 
la Organización Mundial de la Salud.1 El impacto por la tanto de 
la cirrosis en los sistemas de salud es importante, y en América 
Latina es un problema aún mayor debido a la disparidad evidente 
en la zona, donde factores como educación, inadecuada infraes-
tructura para la salud, escaso equipo médico, pobre acceso a los 
servicios de salud contribuyen grandemente.4

Por lo anterior ante el incremento desproporcionado de la 
incidencia de los casos de cirrosis, el tener un mejor entendimien-
to de la fisiopatología de la misma, conocimiento de las fases del 
paciente cirrótico, así como las vías moleculares involucradas en 
la fibrogénesis abre un abanico de opciones para el control de la 
enfermedad, estabilidad, y posible reversibilidad, lo que se verá 
manifestado en atención más temprana, así como disminución en 
los costos generados por la fase de descompensación de la cirro-
sis donde predomina la ascitis, encefalopatía, sangrado variceal, y 
hepatocarcinoma.

Reversibilidad o Estabilización de la 
Fibrosis en la Cirrosis Compensada
Autores: 
Aldo Torre, MD., MSc.*, Jacqueline Córdova Gallardo, MD.**



FIBROSIS HEPÁTICA

223CAPÍTULO 18  I  Reversibilidad o Estabilización de la Fibrosis en la Cirrosis Compensada

Historia natural de la cirrosis
La cirrosis es la principal causa de morbi-mortali-
dad en el mundo, y es consecuencia de daño con-
tinuo o recurrente que condiciona daño hepático 
crónico, el cual puede ser infeccioso, tóxico, me-
tabólico o genético.5 Tradicionalmente, la historia 
natural de la cirrosis se considera un continuo de 
un insulto crónico que provoca un cambio arqui-
tectónico e histológico irreversible, y que pasa 
de una fase compensada a una descompensada.6 
La transición a una fase descompensada incre-
menta el número de ingresos hospitalarios, pro-
gresión a ACLF, y  mayor mortalidad. El paso a la 
fase descompensada ocurre como resultado de 
una compleja interacción entre múltiples factores 
predisponentes y precipitantes. El primer evento 
de descompensación en los pacientes con cirrosis 
compensada impacta drásticamente en la sobre-
vida del paciente, pasando de rangos de 10 – 2 
años a solo 1 – 2 años.

Historia natural de la cirrosis 
compensada y descompensada
La cirrosis compensada (CC) se caracteriza por un 
período silente, que puede ser de 7 a 10 años an-
tes de que se pase a una fase más rápidamente 
progresiva que es la fase descompensada. Con el 
tiempo, los pacientes con cirrosis van presentando 
alteraciones en la arquitectura hepática, presencia 
e incremento en la presión portal, inflamación sis-
témica, y alteraciones hemodinámicas que incre-
mentan el riesgo de la descompensación. Por este 
motivo, la descompensación ocurre por un incre-
mento lento en la presión portal y deterioro en la 
función hepática, situaciones a menudo referidas 
como descompensación no aguda (DA).7

El curso que tome la descompensación he-
pática depende mucho del evento detonante, 
la intensidad y continuidad del mismo, dado que 
pueden ser eventos infecciosos, alcohol crónico, 
medicamentos, sangrado, agudización inmune, vi-
ral, o bien causas sinérgicas o duales, si este insulto 
no es controlado adecuadamente y se mantiene el 
riesgo de progresar a ACLF es creciente, con el im-
pacto negativo en la mortalidad.

En una reciente revisión sistémica se confirmó 
que la sobrevida en los pacientes con cirrosis com-
pensada oscila entre 1 y 186 meses, con una sobre-
vida promedio de 12 años, mientras que en los pa-
cientes que progresan a fase de descompensación 

la sobrevida se ve acortada a 2 años.6 El tiempo 
promedio de transición de una fase compensada 
a descompensada es de aproximadamente 5 a 7% 
por año.7 La ascitis es por lo general el primer signo 
de descompensación. Cuando en los pacientes con 
CC se toma en cuenta el valor del gradiente venoso 
portal (GVP) la mortalidad es diferente. En la CC 
sin elevación de la presión portal la mortalidad a 
5 años es 1.5%,  mientras en la CC con elevación 
de la presión portal, pero sin evidencia de várices 
esofágicas la mortalidad es 5%, y 10% para aque-
llos con hipertensión portal (HTP) y presencia de 
varices.8 FIGURA 1.

Por lo tanto, los pacientes con CC sin várices y 
sin HTP constituyen un grupo altamente compen-
sado con muy baja mortalidad.6 Datos actuales su-
gieren que es posible la recompensación posterior 
a un primer episodio que condiciona descompen-
sación en el paciente cirrótico, y este concepto de 
recompensación ha sido ampliamente abordado en 
el consenso Baveno VII.9

La fibrosis hepática es una condición dinámi-
ca, con actividad constante en la matriz extracelu-
lar, marcada angiogénesis, y modificaciones en la 
arquitectura normal del parénquima hepático.10 En 
la transición de CC a cirrosis descompensada (CD) 
ocurren una compleja interacción entre factores 
predisponentes y precipitantes. El desarrollo de 
HTP es quizá el principal factor de progresión de 
CC a CD.11 En un estudio reciente, pacientes con 
GVP < 10 mmHg tenían una probabilidad de 90% 
de no presentar un evento de descompensación en 
4 años. Si el GVP se incrementa a > 10 mmHg, lo 
cual se cataloga como HTP clínicamente significa-
tiva, el riesgo de descompensación es mayor.12 El 
sangrado variceal típicamente ocurre con GVP > 
12 mmHg,13 mientras que gradientes por arriba de 
20 mmHg tienen 47% de riesgo de descompensa-
ción en 1.6 años.14 FIGURA 2.

Los septos fibrosos y los nódulos pequeños 
observados en las biopsias hepáticas de pacien-
tes con CC se asocian con HTP e incremento en 
el riesgo de descompensación.15 La etiología del 
daño hepático también tiene que ver con el riesgo 
de descompensación. La evidencia de que la res-
puesta sostenida en el paciente cirrótico con virus 
C y el mantener la supresión viral en los pacientes 
con virus B baja de manera importante la progre-
sión a CD.16 Dichos escenarios deben ser extrapo-
lados a los pacientes con daño metabólico, alcohol 
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FIGURA 1. Historia natural del daño hepático crónico.
La historia natural de la cirrosis conlleva un insulto inicial que puede ser viral, alcohol, metabólico, inmune o tóxico que en el lapso de 20 a 30 años desa-
rrollan una cirrosis compensada. El paciente con daño hepático compensado puede permanecer así entre 10 a 12 años antes de presentar descompensa-
ción con un primer evento caracterizado por ascitis, hemorragia, y/o encefalopatía.  Una vez que el paciente tiene cirrosis descompensada, está expuesto 
a insultos repetitivos que provocan descompensación y llevan a daño agudo sobre crónico (ACLF).
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FIGURA 2. Estadios de la cirrosis y sobrevida.
Los pacientes con cirrosis hepáticas tienen 5 estadios, los cuales están relacionados con la morbi-mortalidad. El estadio 1 que corresponde a Metavir 4A, 
con un gradiente venoso portal no significativo < 10 mmHg, tiene una mortalidad estimada anual de 1%, mientras que el estadio 5, que corresponde a 
un Metavir 4C, con un gradiente venoso portal > a 20 mmHg, tiene una mortalidad superior a 75% anual.
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y autoinmunidad, donde el control de los mismos 
impacta en la no progresión a CD.

Durante la progresión del daño en los pacien-
tes con CC los cambios neurohormonales y la in-
flamación continua contribuyen de igual manera 
a la descompensación, con vasodilatación arterial 
esplácnica, disfunción linfática, activación del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, y secreción 
no osmótica de la hormona antidiurética.17

La entidad actual que más riesgo presenta 
tanto por su prevalencia como por comorbilidades 
asociadas es MASLD. Los pacientes cirróticos me-
tabólicos tienen varios factores que impactan en 
la progresión a la descompensación.18 La diabetes 
mellitus (DM) tiene alto riesgo de cualquier des-
compensación cuando se compara contra paciente 
cirrótico sin DM.19

La obesidad también tiene impacto negati-
vo en el curso natural de la CC, incrementando 
el riesgo de descompensación.18 Entre otros fac-
tores involucrados tenemos la sarcopenia y la 
mioesteatosis, situaciones comunes en la gente 
con CD, ambas situaciones condicionan progre-
sión a CD, estadios avanzados e impacto en mor-
bi-mortalidad.20

El papel de la genética también es importante 
en la progresión del daño hepático. Recientemen-
te, se encontró que el alelo de riesgo GG para el 
polimorfismo PNPLA3, el cual está involucrado en 
la hidrólisis de triglicéridos, se relaciona con una 
probabilidad de CD dos veces mayor que aquellos 
pacientes que no lo tienen.21 

La disbiosis intestinal es, en el momento au-
nado a la sarcopenia, el mayor sitio de inflamación 
crónica en el paciente con daño hepático. La dis-
biosis se caracteriza por una pérdida de los comen-
sales benéficos con incremento en los prganismos 
patógenos, lo cual influye directamente en el curso 
natural de la CC.22

En los casos de disfunción inmune, el involu-
cro de una deficiente activación celular pro-infla-
matoria contribuye a disturbios hemodinámicos e 
HTP, acelerando la descompensación.23 Las infec-
ciones bacterianas, por su parte, son quizás el DA 
más común y recurrente en el paciente con CC, 
escalando la inflamación sistémica y la HTP. Un 
estudio reciente prolectivo de 1672 pacientes con 
CC encontró que las infecciones bacterianas con-
dicionaban CD en 13% de los pacientes a 5 años 
de seguimiento.24

Otro evento detonante de descompensación 
es un episodio quirúrgico. Se ha establecido que la 
cirugía extrahepática incrementa la presión portal 
en el período postquirúrgico, llevando a descom-
pensación.25 Por último, debemos tener en cuenta 
otras situaciones que pueden llevar a CD, como 
cuadros floridos de hepatitis virales, consumo de 
medicamentos hepatotóxicos, y eventos de trom-
bosis vasculares, tanto venosos como arteriales.26

Agudización sobre daño hepático 
crónico (ACLF)
El término ACLF ha sido propuesto para definir 
un síndrome distinto en los pacientes con CC que 
presentan DA y progresan a descompensación, el 
cual se caracteriza por una respuesta inflamatoria 
intensa con una o múltiples fallas orgánicas, y mor-
talidad incrementada a 28 días.27 La prevalencia 
de ACLF difiere de país a país, y de la definición 
utilizada. Un estudio de 80,333 pacientes con CD 
mostró que la incidencia de desarrollar ACLF fue 
de 20.1 casos por 1000 personas año (IC 19.5 – 
20.6) usando los criterios CANONIC, mientras que 
usando los criterios de Asia Pacífico la incidencia 
de ACLF fue de 5.7 por cada 1000 personas año 
(IC 5.4 – 6).28

Los pacientes con ACLF presentan resolución 
del mismo en 49.2%, un curso fluctuante en 30.4%, 
y progresión con empeoramiento en 20.4%. La 
mortalidad libre de trasplante en los pacientes con 
formas no severas de ACLF es de 6 a 18% (ACLF 
1), y de 42 a 92% en formas severas (ACLF 2-3). 
Entre los pacientes que llegan a ser trasplantados, 
75% sobreviven al año. Los pacientes con más de 
4 fallas orgánicas ACLF CLIF puntuación > 64, la 
mortalidad es 100% a 28 días.29 

Impacto de la hipertensión portal 
e inflamación en la progresión del 
daño hepático
En párrafos previos se describe el papel de la HTP 
en la progresión hacia CD, pero la inflamación ac-
tualmente cobra relevancia importante. Se estable-
ce que la inflamación sistémica se asocia y agrava 
la disfunción circulatoria presente en cualquier DA 
del paciente cirrótico, lo cual lleva a fallas orgá-
nicas consecuencia de la hipoperfusión y efectos 
deletéreos de los mediadores inflamatorios en la 
microcirculación y hemostasia. El DA ocurre en el 
paciente CC a través de traslocación de moléculas 
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inflamatorias (patrones moleculares asociados a 
patógenos PAMPs), o bien mediante paso de bac-
terias a través de la luz intestinal hacia la circula-
ción sistémica (patrones moleculares asociados a 
daño DAMPs).30

La presencia de la inflamación en los pacien-
tes con ACLF quedo claramente demostrada en 
el estudio de Claria y cols., donde concluye que 
el DA en un paciente con CC ocurre ante niveles 
séricos elevados de citocinas inflamatorias o albú-
mina oxidada. La progresión a ACLF incrementa la 
cascada de mediadores inflamatorios, los cuales 
son mayores en la CD, y se asocian con mayor in-
tensidad a la frecuencia, severidad, y curso inicial 
de la ACLF. Diferentes perfiles de citocinas son 
observados comprometiendo los sistemas inmu-
nes innatos y adaptativos, siendo de predominio 
las citocinas de la respuesta inmune innata. Por 
último, la mortalidad, estancia hospitalaria, y pro-
gresión de la ACLF están directamente relacio-
nadas con un incremento mayor de las citocinas 
inflamatorias.30 

Recompensación de la cirrosis
El pensar en recompensación hepática es cada vez 
más factible al entender el papel de la HTP y la in-
flamación en los pacientes con daño hepático. El 
concepto de recompensación hepática fue intro-
ducido en el consenso de Baveno VII, y  fundamen-
talmente es consecuencia del tratamiento exitoso 
de la etiología de base, lo cual condiciona mejoría 
en la función hepática sintética, con reducción en 
los mecanismos funcionales y estructurales de pro-
gresión, incluyendo inflamación hepática, fibrosis e 
HTP. Clínicamente, la mejoría correlaciona con una 
fase compensada sostenida sin eventos de des-
compensación. Los criterios estandarizados que 
Baveno VII estableció para considerar recompen-
sación son:31

1.-   Respuesta sostenida, supresión, o remoción 
del agente etiológico del daño hepático.

2.-   Resolución de la ascitis y encefalopatía hepáti-
ca (EH) después de descontinuar los diuréticos 
y terapias profilácticas, así como ausencia de 
sangrado variceal en más de un año.

3.-  Mejora sostenida de la función hepática, con 
incremento en los niveles de albúmina, des-
censo en bilirrubinas y el índice internacional 
normalizado (INR, international normalized ra-
tio).

Evidencia de la recompensación
El objetivo inicial de los pacientes con cirrosis para 
buscar la recompensación es detener el insulto 
condicionante del daño hepático, siendo la eviden-
cia más sólida en pacientes con daño por alcohol, 
virus C, y virus B.

Aravinthan y cols.,  observó que  pacientes ci-
rróticos que dejaban de beber y se encontraban en 
lista de espera para trasplante hepático (TH) pre-
sentaban recompensación (47/284) 16.5%, mani-
festado por ausencia de ascitis, EH, disminución 
en puntaje MELD <15, y salida de la lista de TH32. 
Recientemente, un estudio de Pose y cols., buscó 
tener marcadores basales que predicen cuáles pa-
cientes son los que más fácil consiguen la recom-
pensación al dejar de tomar, y encontró que el sexo 
femenino, ausencia de DM, normopeso, MELD 
bajo, así como cuenta plaquetaria < 100,000  son 
los predictores independientes de recompensación 
y salida de la lista de TH.33

En los pacientes cirróticos por virus C la evi-
dencia es sólida, el tratar un paciente cirrótico 
compensado y buscar respuesta viral sostenida im-
pacta en los puntajes de MELD y en la lista de TH. 
En los datos reportados por el estudio ASTRAL-4 
se observó que los tratamientos para virus C basa-
dos en sofosbuvir aún en pacientes descompensa-
dos mejoraban MELD y puntajes Child Pugh a 12 
semanas de tratamiento.34 También se observó que 
81% de los pacientes con MELD basal > 15, y 51% 
de los pacientes con MELD basal < 15 mostraban 
reducción en los niveles posteriores de MELD.

Sherif y cols., en un análisis retrolectivo de 4 
estudios clínicos de terapias basadas en sofosbuvir 
en pacientes cirróticos descompensados, mostró 
que 31.5% de los pacientes Child B al inicio del tra-
tamiento, y 12.3% de pacientes Child C pasaban 
a ser Child A manteniendo respuesta viral soste-
nida.35

En pacientes con cirrosis por virus B los pri-
meros autores que aplicaron los criterios de Ba-
veno VII de recompensación fueron Wang y cols., 
observando en un estudio multicéntrico de 320 
pacientes cirróticos descompensados por virus B 
tratados con entecavir que 171 pacientes, en un 
periodo posterior a 120 semanas de tratamiento 
mostraban respuesta viral sostenida (60.4%) con 
impacto clínico en ascitis y EH. En el multivaria-
do, los factores independientes a resolución de la 
descompensación fueron elevación de AST basal, 
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cuenta plaquetaria > 100,000, y albúmina en as-
censo a 48 semanas de tratamiento, más importan-
te aún 91.2% de los pacientes a 144 semanas de 
seguimiento continuaban con CC.36

Por último, el área de mayor interés de recom-
pensación es la cirrosis metabólica. Actualmente, la 
primera causa de TH es alcohol, pero pronto será 
esteatosis. La excesiva acumulación de lípidos en 
el parénquima hepático lleva a lipotoxicidad, infla-
mación crónica y daño hepatocelular a través de 
estrés oxidativo, estrés del retículo endoplásmico, 
y apoptosis.37 Por ello, el control de las variantes 
metabólicas, ejercicio, y terapias dirigidas hacia 
estrés oxidativo, inflamación e hipertensión portal 
impactan positivamente en la no progresión de la 
enfermedad o bien recompensación. 

Canbay y cols., demostraron en una base de 
4,580,434 personas que la prevalencia de NAFLD 
fue 4.7% (n= 215,655 personas). De estos, 36.8% 
no progresaron en el daño, 0.2% tuvieron CC, 9.5% 
CD, 0.0005% alcanzaron TH, y 0.2% presentaron 
hepatocarcinoma (HCC). Las comorbilidades fue-
ron mayores en CC, CD y HCC que en los pacien-
tes no progresores. La probabilidad de mortalidad 
en no progresor, CC, CD y HCC fue 3.6%, 18.7%, 
28.8%, y 68% respectivamente. Los predictores 
independientes de mortalidad incluyeron enfer-
medad cardiovascular, DM, hipertensión, obesi-
dad y compromiso renal. La incidencia acumulada 
de progresión en MASLD y CC fue 10.7% y 16.7% 
respectivamente a 5 años de seguimiento.38

Con lo anterior se puede concluir que en todo 
paciente cirrótico compensado y descompensado 
se debe controlar el insulto condicionante de la ci-
rrosis, para impactar en inflamación e hipertensión 
portal. Aunado a esto, en un proceso fibrótico es-
tablecido, los medicamentos antifibróticos empie-
zan a emerger como una herramienta más a mo-
dificar la progresión de la enfermedad a través de 
estabilizar la fibrosis, o bien buscar la reversibilidad 
de la misma. El reto es identificar las diferentes vías 
fibrogénicas activadas por cada entidad, para bus-
car el tratamiento antifibrótico adecuado en virtud 
de las vías moleculares activadas.

Vías moleculares implicadas en la 
cirrosis
La progresión de las enfermedades hepáticas 
crónicas, independientemente de la etiología, se 
caracterizan por un daño crónico al parénquima 

hepático, con activación persistente de mediado-
res inflamatorios, células fibrogénicas, y respues-
ta cicatricial. La fibrosis hepática es un proceso 
dinámico molecular que lleva a la producción y 
acumulación en exceso de matriz extracelular, con 
activación de miofibroblastos hepáticos, prolifera-
ción y migración de células fibrogénicas que mo-
dulan una respuesta inflamatoria, inmune y angio-
génesis.39

En los pacientes con daño hepático por virus B 
y virus C el patrón de fibrosis se refiere como afec-
ción post-necrótica o puentes de fibrosis, caracte-
rizado por el incremento del depósito de compo-
nentes de la matriz extracelular rodeando la vena 
central portal condicionando necrosis en puente 
porto-central.  El patrón se caracteriza por hepa-
titis de interfase, formación de septos portales y 
lesión del parénquima hepático. Como consecuen-
cia de este rápido recambio hay formación de neo-
vasos, corto circuitos porto-centrales, y desarrollo 
temprano de HTP.39 El prevalente mecanismo pro-
fibrogénico del virus C y virus B es acompañado de 
incremento en la producción de radicales libres y 
estrés oxidativo.

Por su parte, los pacientes con daño hepático 
metabólico presentan inicialmente afección lobu-
lar-portal y fibrosis perisinusoidal, que progresa a 
cirrosis y HCC.40  Una vez establecida la cirrosis, 
el depósito de componentes de matriz extracelular 
se observa alrededor de los sinusoides, provocan-
do capilarización sinusoidal alrededor de los hepa-
tocitos.41

La respuesta inflamatoria y fibrogénica de 
los pacientes con esteatohepatitis no alcohólica 
(NASH) es regulada por múltiples insultos que in-
teraccionan con el tejido adiposo hepático y micro-
biota intestinal involucrando acción de factores de 
crecimiento, citocinas, adipocinas, peroxisomas, y 
otros mediadores.42 En la progresión del daño por 
grasa, los macrófagos juegan un papel importante 
dentro del fenotipo inflamatorio, lo cual depende 
del exceso de lípidos y ácidos grasos libres.43

Por último en el daño por alcohol los tractos 
portales tienen un papel central en promover la in-
flamación asociada al daño por alcohol, con incre-
mento en la permeabilidad intestinal, y altos niveles 
de endotoxinas portales así como lipopolisacáridos 
que contribuyen a la acumulación y activación de 
lisina-histidina, activación de macrófagos, factor 
de necrosis tumoral alfa, radicales libres de oxíge-
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no y estrés oxidativo.44 Los lipopolisacáridos, por 
su parte, activan el fenotipo pro-fibrogénico de 
las células estrelladas con activación periférica de 
receptores tipo Toll 4,45 así como las vías depen-
dientes de síntesis de ácidos grasos y colesterol 
SREBP1 y SREBP2.

Estabilidad y/o reversibilidad de la 
fibrosis en un hígado cirrótico
En la actualidad poder medir la estabilidad, reversi-
bilidad, o progresión de la fibrosis a través de mé-
todos no invasivos, biopsia; son metas que debe-
mos buscar en todo paciente con daño hepático, ya 
que se ve reflejado en la desactivación de media-
dores inflamatorios, descenso en gradiente venoso 
portal y mayor sobrevida. 

El tratamiento del agente causal del daño 
hepático crónico es el objetivo primario de todo 
tratamiento antifibrótico. Una vez logrado esto, la 
molécula antifibrótica tendrá mayor capacidad de 
acción, y posibilidad de estabilidad o reversibilidad 
de la fibrosis. Por lo tanto, los objetivos para lograr 
la reversibilidad de la fibrosis son:46 FIGURA 3.
1.-  Interrupción o cese del agente condicionante 

del daño hepático.

2.-  Eliminación o inactivación de miofibroblastos.
3.-  Inactivación de la respuesta inflamatoria e in-

ducción de vías antiinflamatorias o restaura-
doras.

4.-  Degradación de la matriz extracelular.

1.- Interrupción del agente condicionante 
Aparte de interrumpir o cesar el agente causante, 
se deben tener en cuenta las variantes genéticas 
y epigenéticas que predisponen a fibrosis. Estas 
señales pueden potencialmente ser reversibles.47 
Muchos de los genes involucrados ABCB4, ASL, 
ALDOB, GBE1, SLC25A13, FAH, y SERPIN1 es-
tán altamente expresados en el hígado, y las mu-
taciones de estos genes pueden afectar dicho 
órgano.48 El ejemplo más característico de muta-
ción condicionante de progresión de la fibrosis, 
inflamación, y HCC es la mutación de PNPLA3 
que predispone mayormente a las personas a 
presentar NAFLD, y se encuentra altamente ex-
presado en latinos.49 La pérdida de dicho gen 
afecta la actividad de hidrólisis de triglicéridos a 
nivel hepático, condicionando mayor esteatosis, 
con menor cantidad de ácido retinoico y pérdida 
del control de la fibrogénesis.
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• CCR2/CCR5 inhibi-
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KLF2)
• FXR agonistas
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• PPAR agonistas
• GLP1 análogos
• TIMP inhibidores
• MMPs

Tratamiento del factor etiológico
• Antivirales (HCV, HBV)
• Supresión consumo alcohol
• Tratamiento de síndrome metabólico, 

pérdida de peso y medicamentos 
dirigidos a cirrosis MASLD
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• Trasplante microbiota fecal (TMF)
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• Vitamina D
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• Enoxaparina
• Norfloxacino
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FIGURA 3. Medicamentos y opciones de tratamiento para estabilizar o revertir la fibrosis.
Los pacientes cirróticos compensados y descompensados deben ser abordados para buscar estabilizar o revertir la fibrosis, esto es, mediante control del 
insulto que originó la cirrosis, así como terapias dirigidas a hipertensión portal, disbiosis, inflamación y reparación del daño sinusoidal.
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Por su parte la epigenética se ve modificada 
con la alimentación, edad, ejercicio, sustancias quí-
micas y medicamentos, los cuales podemos iden-
tificar y modificar en nuestras vidas, con lo que se 
pueden preservar los mecanismos adaptativos y de 
defensa para no activar vías de señalización infla-
matorias y fibrogénicas.50

2.-  Eliminación o inactivación de miofibro-
blastos
El papel de la activación de los miofibroblastos en 
el desarrollo de fibrosis hepática está bien estable-
cido. Diferentes tipos de células contribuyen a la 
población de miofibroblastos incluyendo las célu-
las estrelladas, fibroblastos portales, productos de 
colágena derivados de la médula ósea (fibrocitos), 
y células parenquimatosas.51 El origen del miofi-
broblasto activado depende de la etiología de la 
enfermedad hepática. Durante la regresión de la 
fibrosis en respuesta a la disminución del estímulo 
fibrogénico, el número de fibroblastos baja o dis-
minuye por múltiples mecanismos, entre los que se 
tienen apoptosis, senescencia, depuración inmune, 
y reversibilidad del fenotipo latente de las células 
estrelladas.52

3.- Inactivación de la respuesta inflamatoria 
e inducción de vías antiinflamatorias o restaura-
doras
La inflamación representa la principal manifesta-
ción de las enfermedades hepáticas y juega un pa-
pel en los estadios del proceso fibrótico, aun en la 
regresión de la fibrosis. La respuesta inflamatoria 
involucra múltiples interacciones celulares regula-
das por componentes de la matriz extracelular, me-
diadores solubles, patrones moleculares asociados 
a patógeno (PAMPs), patrones moleculares aso-
ciados a daño (DAMPs), restructuración de la ar-
quitectura hepática y mediadores inflamatorios.53 
Entre las moléculas y células involucradas en la in-
activación de la respuesta inflamatoria se tiene a 
los neutrófilos, macrófagos, células embriológicas 
derivadas de macrófagos residentes,  y monocitos 
derivados de macrófagos.

4.- Degradación de la matriz extracelular
La fibrosis hepática, al ser un proceso dinámico, 
se caracteriza por un balance no favorable entre 
los depósitos de matriz extracelular y la degrada-
ción de los mismos. La degradación de la matriz 

extracelular representa uno de los aspectos más 
relevantes en la regresión de la fibrosis y requiere 
activación de MMPs, actividad de fagocitos, ma-
crófagos, inactivación de moléculas inhibitorias de 
MMPs, tales como inhibidores tisulares de MMPs 
y TIMPs.54

Reversibilidad de la cirrosis
En años recientes, varios estudios clínicos y ex-
perimentales  han mostrado la evidencia de re-
modelar la matriz extracelular y reestructurar 
parcialmente la arquitectura normal del hígado 
observada antes de la fibrosis avanzada.55 Ante 
esto, las terapias de reversibilidad de la fibrosis 
van dirigidas hacia remodelamiento de la permea-
bilidad sinusoidal, reducir la actividad y/o activa-
ción de las células estrelladas, modificación de los 
macrófagos hepáticos, activación y modificación 
de exosomas, trasplante de células mesenquima-
tosas, antagonistas de los receptores de quimioci-
nas y peroxisomas.

Recientemente, se publicó un estudio en pa-
cientes con enfermedad hepática avanzada bajo 
tratamiento con pirfenidona, la cual es una mo-
lécula antifibrótica autorizada por la FDA para el 
tratamiento de fibrosis pulmonar idiopática. Se 
estudiaron 281 pacientes con enfermedad he-
pática avanzada, tratados por 12 meses con pir-
fenidona, siendo la edad promedio de 64 años, y 
predominio de mujeres en 58%. La etiología prin-
cipal del daño hepático fue esteatosis hepática en 
43.5%. Los parámetros basales de fibrosis fueron 
fibrosis 4 en 74%, y fibrosis 3 en 26%. La evalua-
ción de la fibrosis se realizó mediante medición 
no invasiva de la misma con elastografía o bien 
Fibrotest®. Se encontró reducción significativa en 
la fibrosis hepática en 35% de los pacientes trata-
dos con pirfenidona vs. 4.1% del grupo control. El 
puntaje Child Pugh mejoro 29.7%, con estabilidad 
en los parámetros bioquímicos en 40.6% de los 
pacientes evaluados. Las citocinas inflamatorias, 
principalmente TFGb1 fue mucho menor en el 
grupo bajo tratamiento con pirfenidona. Al sub-
analizar el comportamiento de la fibrosis; 18.3% 
de los pacientes progresaron en la fibrosis, 46.7% 
mantuvieron un perfil estable, y 35.2% mostró 
regresión. En el grupo con F4 de tener un Child 
A basal en 72.2% de los pacientes pasaron a ser 
83.3%, los Child B de 25.5% a 16.7%, y Child C de 
2.2% a 0%.56  FIGURA 4. 
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Conclusiones
La cirrosis hepática en la actualidad es una de las 
principales causas de morbimortalidad en el mun-
do, con un incremento exponencial de las causas 
atribuidas a disfunción metabólica asociada a hí-
gado graso. Esta situación ha generado gran preo-
cupación en las instituciones de salud debido a la 
incapacidad evidente para atender las complicacio-
nes crónicas del daño hepático, así como la incapa-
cidad de los sistemas de salud de generar hígados 
para trasplantar a dichos pacientes.

La fase compensada de la cirrosis es totalmen-
te asintomática, y pueden pasar entre 7 y 10 años 
sin clínica alguna, y es precisamente en esta fase 
donde se puede modificar la historia natural de la 
enfermedad, impactando en la inflamación, hiper-
tensión portal y agente etiológico. En la actualidad, 
el entendimiento cada vez mayor de la fibrosis he-
pática como un proceso dinámico que puede ser 
reversible o bien, puede lograr estabilidad en la 

misma lleva al concepto de recompensación hepá-
tica, en donde en el rubro de fibrosis se debe intro-
ducir la búsqueda de la estabilidad o reversibilidad 
de la misma.

Abreviaturas
ACLF: Agudización sobre daño hepático crónico. 
MASLD: Disfunción metabólica asociada a enfer-
medad esteatósica del hígado. 
CC: Cirrosis compensada.
DA: Descompensación no aguda.
GVP: Gradiente venoso portal.
HTP: Hipertensión portal.
CD: Cirrosis descompensada.
DM: Diabetes Mellitus.
EH:  Encefalopatía hepática.
TH:  Trasplante hepático.
HCC:  Hepatocarcinoma.
NASH:  Esteatohepatitis no alcohólica.

12 meses de tratamiento

MELD

Child

Fibroscan®

Fibrotest®

Inflamación

Efecto del tratamiento 
prolongado de pirfenidona 
asociado al tratamiento 
estándar en pacientes con 
fibrosis hepática avanzada

FIGURA 4. Efecto de la pirfenidona en la inflamación y cirrosis hepática.
Después de la administración de pirfedinona por un año se ve un efecto que en los pacientes con daño hepático crónico F4 disminuyen los parámetros 
inflamatorios, mejoran los puntajes de Child y MELD, mejora la medición de la fibrosis a través de medios no invasivos, con lo cual se estabiliza o bien 
muestra reversibilidad la fibrosis.
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Introducción
Las enfermedades hepáticas crónicas se caracterizan por una in-
flamación persistente y en la mayoría de ellas el desarrollo de fi-
brosis hepática progresiva.

La fibrosis hepática puede ser consecuencia de varias enfer-
medades hepáticas ocurriendo después de años de inflamación y 
daño parenquimatoso con una respuesta inmune persistente que 
se caracteriza por un cambio y un aumento en la matriz extra-
celular (MEC) con depósito de colágeno y otras proteínas en el 
espacio de Disse.1 Si se produce demasiada MEC, la arquitectura 
del hígado se altera, así como también el flujo sanguíneo intra-
hepático, lo cual, una vez alcanzado el estadio de cirrosis, pue-
de afectar la función del órgano en cuestión y de otros órganos 
convirtiéndose en una enfermedad sistémica. La inflamación y la 
fibrosis están estrechamente interrelacionadas, y esta asociación 
puede llevar a largo plazo a insuficiencia hepática, carcinoma he-
patocelular y a un claro aumento de la mortalidad.2,3

En la enfermedad hepática avanzada y una vez alcanzado el 
estadio de cirrosis descompensada, existe un componente de in-
flamación propio de esa condición que puede coincidir o suceder 
a la inflamación de la enfermedad hepática que derivó en el es-
tado de descompensación. Este componente de inflamación tie-
ne su máxima expresión en la insuficiencia hepática aguda sobre 
crónica.
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Insuficiencia hepática aguda sobre 
crónica (IHAC o ACLF)
La insuficiencia hepática aguda sobre crónica es 
un síndrome que ocurre en pacientes con cirrosis, 
caracterizado por descompensació aguda y desa-
rrollo de insuficiencias orgánicas asociadas a una 
alta mortalidad a corto plazo.4 Varios aspectos de 
la fisiopatología de la insuficiencia hepática aguda 
sobre crónica aún se desconocen. Los pacientes 
con insuficiencia hepática aguda sobre crónica tie-

nen una marcada inflamación sistémica asociada a 
estrés oxidativo en diferentes órganos, a diferencia 
de los pacientes que tienen descompensación he-
pática aguda, pero no presentan fallas en la fun-
ción de otros órganos.5,6 Los estudios de insuficien-
cia hepática aguda sobre crónica han demostrado 
que la inflamación sistémica se correlaciona di-
rectamente con la gravedad del síndrome; cuanto 
mayor es la intensidad de la inflamación, mayor es 
el número de fallas orgánicas y mayor es la mortali-
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dad a corto plazo.7 Las infecciones bacterianas y la 
hepatitis alcohólica aguda son dos precipitantes de 
inflamación sistémica que frecuentemente se aso-
cian con insuficiencia hepática aguda sobre cróni-
ca.8 En 40% de los pacientes con cirrosis que tie-
nen inflamación sistémica e insuficiencia hepática 
aguda o crónica sin ninguna condición precipitan-
te identificable, la translocación de subproductos 
bacterianos puede ocurrir desde la luz intestinal a 
la circulación sistémica y constituirse en uno de los 
factores más determinantes en la fisiopatología de 
la inflamación y sus consecuencias.9 La inflamación 
sistémica puede desencadenar una descompensa-
ción aguda de la cirrosis a través de una desregula-
ción metabólica que afecta la producción de ener-
gía por los órganos periféricos.10

La descompensación aguda puede desarro-
llarse en pacientes con cirrosis compensada y, por 
tanto, sin inflamación sistémica inicial o en pacien-
tes con cirrosis descompensada e inflamación sis-
témica crónica.

Los pacientes con ACLF sin antecedentes de 
descompensación aguda, desarrollan el síndrome 
en el contexto de un mayor recuento de glóbulos 
blancos y concentración de proteína C reactiva y 
tienen una mayor tasa de mortalidad a 28 días que 
los pacientes con ACLF y antecedentes de des-
compensación.8 

Una mejor comprensión de estas interaccio-
nes debería conducir a un mejor manejo de la en-
fermedad y al descubrimiento de nuevos blancos 
específicos de tratamiento que permitan prevenir 
las descompensaciones agudas e incluso reducir la 
mortalidad.11

Respuesta inflamatoria y fibrosis 
hepática
Entre los primeros mediadores liberados durante 
la inflamación aguda se encuentran los factores 
antifibróticos que inducen las metaloproteinasas 
de matriz que degradan la MEC en respuesta a la 
infiltración de las células inmunes.12 Cuando la in-
flamación cede, los macrófagos y otras células fa-
gocíticas limpian los residuos y liberan mediado-
res antiinflamatorios.13 Se ha demostrado que las 
células estrelladas hepáticas (CEH) son las princi-
pales productoras de MEC durante la fibrogénesis 
hepática, aunque otras fuentes celulares también 
contribuyen a la síntesis de MEC.14 En el hígado en 
reposo, las CEH metabolizan y almacenan retinoi-

des y son responsables del recambio de la MEC. 
Tras la activación por estímulos profibróticos, las 
CEH se diferencian en miofibroblastos, estimulan 
la actina del músculo liso α (αSMA) y comienzan 
a producir diferentes colágenos e inhibidores de 
la degradación de la matriz. Durante este pro-
ceso, el parénquima normal es reemplazado por 
tejido conectivo para mantener la integridad del 
órgano. Sin embargo, las CEH activadas también 
producen citocinas y quimiocinas proinflamatorias 
que reclutarán células inmunológicas en el hígado 
dañado, perpetuando así la inflamación.15 Esta 
interacción entre el reclutamiento de células in-
munológicas y los procesos de cicatrización pue-
de dar lugar a un ciclo crónico de inflamación y 
regeneración que presenta una retroalimentación 
positiva, y el tejido normal se reemplaza por tejido 
cicatricial no funcional, lo que altera la arquitec-
tura del órgano lo que puede ocasionar fallo en 
la función del mismo.16 Este proceso está espe-
cialmente exacerbado y acelerado en pacientes 
que presentan ACLF. Estos pacientes presentan 
un marcado aumento en los niveles de citocinas 
plasmáticas.5,17

Recientemente, el estudio PREDICT descri-
bió las características de los pacientes con cirrosis 
descompensada que desarrollan ACLF y demostró 
que los pacientes con inflamación sistémica más 
grave son los más propensos a desarrollar ACLF 
durante el seguimiento.18 Sin embargo, se desco-
noce si los pacientes con ACLF tienen alteracio-
nes moleculares intrahepáticas específicas que 
también puedan desempeñar un papel en el de-
sarrollo de ACLF.

La comprensión actual de los mecanismos mo-
leculares que subyacen a las enfermedades hepá-
ticas crónicas y al desarrollo de ACLF se limita al 
análisis de las citocinas circulantes, la metabolómi-
ca sanguínea o los estudios realizados en modelos 
animales experimentales.19,20,21 La caracterización 
de los perfiles de expresión génica de la progresión 
de la cirrosis a ACLF es un paso fundamental hacia 
una mejor comprensión de la complejidad de este 
síndrome.22

Mediadores inflamatorios intra 
y extrahepáticos que modulan la 
fibrogénesis
Señales desbloqueadas por células dañadas liberan 
mediadores solubles que actúan como patrones 
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moleculares asociados al daño (DAMP) o alarmi-
nas, para alertar a las células circundantes sobre 
la lesión del tejido. En el hígado, se ha demostra-
do que los hepatocitos dañados liberan uridina 
5′-difosfato (UDP)-glucosa y UDP-galactosa, que 
se unen al receptor P2Y14 en las CEH e inducen 
directamente la activación en las CEH tanto de 
ratón como de humanos.23 De manera similar, los 
hepatocitos dañados pueden liberar otras proteí-
nas y activar directamente las CEH.24 Los DAMP 
derivados de mitocondrias (mito-DAMP), que con-
sisten principalmente en ADN mitocondrial que 
comparte similitudes con el ADN bacteriano, tam-
bién son muy abundantes en el hígado, ya que los 
hepatocitos contienen un gran número de mito-
condrias. Los mito-DAMP aumentan en pacientes 
con enfermedades hepáticas crónicas e inducen la 
activación de CEH y la formación de tejido fibroso 
en modelos preclínicos de ratón.25

Las poblaciones de células parenquimatosas y 
no parenquimatosas del hígado (incluidas las CEH, 
las células endoteliales sinusoidales y las células 
de Kupffer) pueden detectar la liberación de estas 
señales a través de receptores de reconocimiento. 
Una respuesta clave es la formación de inflama-
somas que inician respuestas inflamatorias proce-
sando IL-1β, liberando IL-18 y eventualmente pro-
moviendo la muerte de las células inflamatorias.26 
IL-33 es una alarmina relacionada con las respues-
tas de la citocina T helper 2 (TH2) y es liberada por 
hepatocitos estresados   en la fibrosis tanto en hu-
manos como en ratones.27 Esta liberación de IL-33 
desencadena el reclutamiento de células linfoides 
innatas del grupo 2 (ILC2), que a su vez activan las 
CEH mediante la producción de IL-13. Además, la 
IL-33 también puede actuar directamente sobre las 
CEH y estimular la producción de proteínas de la 
matriz.27

La inflamación del hígado está también mo-
dulada por mediadores extrahepáticos derivados 
de otros sitios como el intestino o el tejido adipo-
so. Esto es particularmente evidente en MASLD y 
MASH, donde los factores nutricionales, los me-
tabolitos microbianos y las hormonas intestinales 
y del tejido adiposo afectan la progresión de la 
enfermedad hepática.28 El eje intestino-hígado se 
altera en muchas condiciones patológicas y pue-
de provocar daño hepático, ya que el intestino y 
el hígado forman una unidad anatómica y funcio-
nalmente vinculada.29 Si la homeostasis intesti-

nal se ve afectada, los metabolitos bacterianos, 
los patrones moleculares asociados a patógenos 
(PAMP) y los ácidos biliares llegan al hígado a 
través de la vena porta. Los productos microbia-
nos como los lipopolisacáridos están elevados en 
muchas enfermedades hepáticas, principalmente 
cuando alcanzan el estadio de cirrosis, lo que indi-
ca una mayor permeabilidad intestinal e inducen 
una respuesta proinflamatoria mediada principal-
mente por macrófagos residentes en el hígado.30 
Cuanto mayor es el grado de hipertensión portal, 
mayor es el grado de permeabilidad intestinal y la 
posibilidad de traslocación bacteriana o de pro-
ductos de las mismas. Este mecanismo está parti-
cularmente exacerbado en pacientes que presen-
tan ACLF.

Las quimiocinas (o citocinas quimioatrayen-
tes) coordinan el reclutamiento y el posiciona-
miento de las células inmunitarias en el hígado 
dañado. Entre las primeras quimiocinas liberadas 
después de una lesión hepática se encuentran 
CCL2, CCL3, CCL5, CXCL9 y CXCL10, que reclu-
tan monocitos a través de CCR2 (y CCR5) y célu-
las T a través de CCR5 y CXCR3. En consecuencia, 
la inhibición farmacológica de CCR2 mejora la in-
flamación y la fibrosis hepática y previene la infil-
tración de monocitos CCR2+ en modelos de ratón 
de MASH. La deficiencia o antagonismo de CCL3 
y CCL5 también reduce la infiltración de células 
inmunes y el desarrollo de fibrosis en modelos de 
ratón, lo que sugiere un papel profibrogénico si-
milar para estas quimiocinas.31

Función de las células inmunes 
hepáticas
Las células de Kupffer residentes en el hígado eli-
minan diversos tipos de agentes patógenos a través 
del receptor del complemento de la superfamilia de 
inmunoglobulinas (CRIg; también conocido como 
VSIG4).32 Varias células inmunes y no parenquima-
tosas, como las de Kupffer y las células dendríticas, 
son capaces de presentar antígenos, manteniendo 
principalmente la tolerancia en condiciones no in-
flamatorias.33 Los linfocitos hepáticos incluyen cé-
lulas T convencionales y no convencionales, ILC y 
células B. Tras una lesión, las células dañadas pro-
ducen rápidamente mediadores inflamatorios, en-
tre ellos quimiocinas y citocinas que reclutarán leu-
cocitos en el sitio de la lesión. Las primeras células 
que llegan a las áreas dañadas son los neutrófilos, 
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monocitos y/o macrófagos, que pueden eliminar 
las células muertas y los desechos, y los linfocitos, 
que producen citoquinas y otros mediadores que, a 
su vez, activarán los macrófagos y los fibroblastos y 
perpetuarán la inflamación.

Los macrófagos hepáticos, que compren-
den principalmente células de Kupffer residentes 
en tejidos y macrófagos derivados de monocitos 
(MoMF), se caracterizan por una alta diversidad y 
plasticidad fenotípica y funcional. Desempeñan un 
papel clave durante la inflamación, las lesiones y 
la fibrogénesis, pero también pueden promover la 
resolución de la fibrosis.34,35

Las células de Kupffer actúan como centinelas 
intravasculares que detectan el estrés de los he-
patocitos y las señales de lesión de otras células (o 
fuentes extrahepáticas), fagocitan desechos celu-
lares y pueden activar señales inflamatorias.36 En 
entornos de gran inflamación, como es el caso de 
ACLF, el conjunto de macrófagos hepáticos se ve 
aumentado por una fuerte afluencia de monocitos 
derivados de la médula ósea. Estas son funcional y 
fenotípicamente distintas de las células de Kupffer, 
pero los modelos de ratón indican una plasticidad 
notable entre los dos linajes.37

La infiltración de neutrófilos se puede ob-
servar en todos los tipos de enfermedad hepática 
crónica y puede contribuir a la inflamación hepá-
tica mediante la producción de citocinas inflama-
torias, la activación de las células de Kupffer y el 
reclutamiento de otras células inmunitarias.27 Sin 
embargo, no parecen contribuir directamente a la 
fibrogénesis.38 

Los linfocitos T y B convencionales son las 
principales células efectoras del sistema inmu-
nológico adaptativo y son fundamentales para la 
inmunidad del huésped, la eliminación de patóge-
nos y el mantenimiento de la autotolerancia. En el 
hígado sano, residen principalmente alrededor de 
los tractos portales, pero frecuentemente infiltran 
el parénquima durante la inflamación. Las células 
inmunitarias adaptativas desempeñan un papel im-
portante en las enfermedades hepáticas provoca-
das por antígenos, como la hepatitis autoinmune 
y la hepatitis viral crónica. Aunque estos mecanis-
mos inflamatorios impulsan la fibrogénesis a tra-
vés de la citotoxicidad hepatocelular, la inmunidad 
adaptativa también puede estar implicada en la fi-
brosis hepática independientemente de antígenos 
específicos.39

Las células B solo constituyen una pequeña 
proporción de las células inmunitarias hepáticas 
(solo alrededor de 5% de los linfocitos intrahepá-
ticos en un hígado humano sano), pero se observa 
infiltración de células B en enfermedades hepáti-
cas crónicas. Se sabe poco sobre la contribución 
funcional de las células B a la fibrogénesis hepáti-
ca, pero la evidencia de modelos de ratón sugiere 
un papel profibrótico.40

En el contexto de las células TH, la fibrosis 
hepática está fuertemente relacionada con las res-
puestas de las células TH2 y TH17. Las citocinas 
TH2, IL-4 e IL-13 tienen funciones profibrogénicas, 
ya que pueden activar los fibroblastos y estimu-
lar la remodelación de la MEC,41 mientras que las 
citocinas TH1, IL-12 e IFNγ tienen un efecto an-
tifibrótico.42 Las células TH17 impulsan la fibrosis 
hepática mediante la producción de IL-17 e IL-22, 
que estimulan la producción del factor de creci-
miento transformante β (TGFβ) en el hígado, mejo-
ran la señalización de TGFβ en las CEH e inducen 
la producción de colágeno por parte de las CEH y 
citocinas proinflamatorias tanto por CEH como por 
células de Kupffer.43,44

Las células Treg pueden inhibir la fibrogéne-
sis hepática al producir la citocina antiinflamatoria 
IL-10. La señalización de IL-10 suprime la síntesis 
de colágeno I128, inhibe la activación de las cé-
lulas de Kupffer45 y limita la producción de IL-17 
por parte de las células TH17, lo que lleva a una 
reducción de la activación de las CEH. Diversos 
estudios están actualmente en marcha exploran-
do el potencial de la activación de la IL-10 como 
estrategia antifibrótica.

Los datos sobre el papel de las células T cito-
tóxicas CD8+ en la fibrosis hepática son algo con-
tradictorios, lo que podría estar relacionado con la 
coexistencia de inmunidad de células T autoagresi-
vas y protectoras.46 

Las células NKT parecen tener un doble papel 
en la fibrosis hepática. Pueden promover la fibro-
sis hepática mediante la producción de citoquinas 
profibróticas como IL-4 e IL-13,47 pero se ha de-
mostrado que también pueden inhibir la fibrosis 
al producir IFNγ y matar las CEH en condiciones 
específicas. Las células NKT influyen directamen-
te en la fibrogénesis y también pueden polarizar-
se hacia respuestas de células TH1 antifibróticas y 
TH2 profibróticas mediante la liberación de citoci-
nas como IFNγ e IL-4, respectivamente.
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Respuesta fibrogénica a través 
de células estrelladas hepáticas y 
miofibroblastos
Las CEH son las principales células efectoras du-
rante la fibrogénesis hepática. Tras la activación 
por estímulos profibróticos, se transdiferencian 
en miofibroblastos, regulan positivamente αSMA 
y producen colágeno I e inhibidores de la degra-
dación de la matriz, así como citocinas y quimioci-
nas proinflamatorias que reclutarán células inmu-
nes al sitio de inflamación.27 Los miofibroblastos 
muestran un fenotipo contráctil y pueden migrar a 
áreas de fibrogénesis activa donde son necesarios. 
La transición de las CEH de un estado inactivo al 
estado de miofibroblastos móviles, proliferativos y 
activados tiene una alta demanda de energía y, por 
lo tanto, incluye una reprogramación fundamental 
de las vías metabólicas celulares.

Se ha demostrado que en ratones existen dis-
tintas subpoblaciones de CEH, que están estre-
chamente relacionadas, pero que pueden ejercer 
funciones distintas durante las enfermedades he-
páticas crónicas,48 así como también en estados de 
descompensación y perdida de las funciones hepá-
ticas tal como ocurre en ACLF. Nuevos conocimien-
tos de los estudios con ratones scRNA-seq revelan 
que las CEH inactivas representan una población 
relativamente homogénea, mientras que las CEH 
activadas se pueden subdividir en varias subpobla-
ciones distintas.49 En general, las CEH activadas se 
caracterizan por una alta expresión de genes rela-
cionados con la MEC, pero difieren en su capacidad 
para producir citocinas y quimiocinas inflamatorias. 
Curiosamente, incluso los hígados fibróticos con-
tienen una población de CEH con un fenotipo en 
reposo (o probablemente débilmente activado) que 
expresan diversos factores de crecimiento y citoqui-
nas y suprimen la inflamación y la fibrosis del híga-
do.49 Por el contrario, las CEH altamente activadas o 
miofibroblásticas promueven la fibrosis hepática y la 
hepatocarcinogénesis.50 De modo que sería posible 
establecer la hipótesis de que en estados de fuerte 
estimulo inflamatorio y activación de las CEH, tal 
como ocurre en episodios de ACLF, podrían acele-
rarse los procesos de fibrogénesis y carcinogénesis.

¿Cuáles son las señales de 
activación?
Las CEH pueden activarse mediante diversas se-
ñales, incluido el contacto célula-célula con macró-

fagos, citocinas derivadas de células inmunitarias 
activadas y PAMPs o DAMPs.51 Una vez activadas, 
las CEH pueden inducir señales autocrinas que 
perpetúan su estado fibrogénico.

El factor profibrótico soluble mejor estudia-
do hasta la fecha es el TGFβ. El TGFβ se produce 
mediante la infiltración de linfocitos y monocitos, 
macrófagos residentes en tejidos y hepatocitos 
dañados. La absorción de restos celulares por ma-
crófagos mejora aún más la producción de TGFβ. El 
TGFβ estimula potentemente la transdiferenciación 
de las CEH, y la señalización de TGFβ en las CEH, 
induce la producción de colágenos, αSMA y factor 
de crecimiento del tejido conectivo. La citocina tipo 
3, IL-17, derivada de células TH17 y neutrófilos, tie-
ne un papel destacado en la activación de las vías de 
señalización de TGFβ en las CEH, ya que induce la 
regulación positiva del receptor II de TGFβ y mejora 
la activación de las quinasas.51 Las CEH activadas 
también producen TGFβ, lo que da como resultado 
un bucle de avance que perpetúa la fibrogénesis.

Existe evidencia demostrando que los niveles 
séricos de TGF-β1 están fuertemente correlacio-
nados con IL-31, y todos están elevados significati-
vamente en pacientes con ACLF y se corresponden 
con la extensión de la lesión hepática, el score de 
Child-Pugh y la supervivencia.52

El factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGF) y el factor de crecimiento endotelial vascu-
lar (VEGF) también se han asociado con funciones 
profibrogénicas. El PDGF es producido por células 
endoteliales, macrófagos y CEH activadas en en-
fermedades hepáticas. El PDGF actúa sobre las 
CEH a través del receptor β de PDGF (PDGFRβ), 
que aumenta durante la lesión hepática y promue-
ve la proliferación, migración y supervivencia de 
estas células.53 El VEGF es producido por los hepa-
tocitos durante la fibrosis hepática experimental y 
también induce la activación y proliferación de las 
CEH, lo que resulta en mayor producción de pro-
teínas de la MEC y TGFβ.

Caracterización molecular desde la 
fibrosis hepática a la ACLF
En un estudio reciente, Graupera et al., utilizaron 
matrices de expresión genética de pacientes con 
enfermedad hepática crónica en diferentes etapas 
de la enfermedad para evaluar de manera integral 
los cambios moleculares que ocurren en el hígado 
durante la progresión de las enfermedades hepá-
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ticas crónicas, con especial atención en ACLF.22 
Utilizaron un enfoque de biología de sistemas y 
generaron redes de interacción proteína-proteína 
seleccionadas manualmente que describieron los 
principales procesos biológicos relacionados con 
las enfermedades hepáticas crónicas y las utiliza-
ron como andamios para evaluar los cambios ob-
servados en los datos de su transcriptoma. Luego, 
aplicaron un enfoque dirigido basado en redes jun-
to con análisis estadísticos de enriquecimiento, da-
tos funcionales y la información proporcionada por 
los perfiles de expresión temporal característicos, 
identificaron perfiles de expresión génica específi-
cos que describen los principales mecanismos mo-
leculares relacionados con ACLF.

El estudio demostró que los pacientes con 
ACLF tienen un perfil transcriptómico hepático ca-
racterístico diferente al de los pacientes con cirrosis, 
ya sea compensada o descompensada. Se identifica-
ron perfiles genéticos específicos para el desarrollo 
de ACLF, provenientes de dos cursos clínicos distin-
tos, ya sea la etapa compensada o descompensada. 
Además, con un enfoque basado en redes, descu-
brieron que las vías relacionadas con la inflamación, 
fibrosis, angiogénesis, senescencia, apoptosis de los 
hepatocitos y las CEH y la carcinogénesis hepática 
son eventos clave en el desarrollo del ACLF.

Las tecnologías ómicas han proporcionado 
información detallada sobre los posibles mecanis-
mos moleculares subyacentes a las enfermedades 
humanas y han contribuido a una mejor compren-
sión de la fisiopatología humana y las enfermeda-
des hepáticas crónicas. El uso de un enfoque de 
biología sistémica integrada permitió visualizar en 
un contexto de red las perturbaciones genéticas 
encontradas en ACLF y construir una hipótesis mo-
lecular intrahepática del desarrollo de ACLF. 

La inflamación intrahepática también puede 
desempeñar un papel importante, siendo la red in-
flamatoria una de las más sobrereguladas en ACLF. 
Una mirada más cercana a los genes de los perfiles 

ascendentes de ACLF encontrados en el análisis 
de expresión temporal mostró que al menos cinco 
genes (LCN2, CCL20, CCL2, CXCL5 y SPP) desem-
peñan un papel en los procesos inflamatorios in-
trahepáticos y se ha demostrado que uno de ellos, 
LCN2, es un buen biomarcador de ACLF.54 Estos 
hallazgos respaldan el papel de la inflamación in-
trahepática y la subsecuente fibrosis, como factor 
impulsor del desarrollo de ACLF.

Con respecto a la fibrosis y la apoptosis de los 
hepatocitos o CEH, encontraron que todas las re-
des estaban cada vez más sobrereguladas a lo largo 
de las etapas de la enfermedad, lo que sugiere que 
estos procesos están relacionados con la progresión 
de la enfermedad, pero que también están pre-
sentes en el desarrollo del ACLF. Específicamente, 
encontraron que la queratina-18 (KRT-18) estaba 
significativamente aumentada en el hígado de pa-
cientes con ACLF. KRT-18 es una de las proteínas 
de filamento intermedio citoplásmico presentes en 
el hígado. KRT-18 puede considerarse como una 
proteína de estrés de hepatocitos debido a su in-
ducción tras la lesión hepática y tiene efectos cito-
protectores para prevenir la apoptosis de los hepa-
tocitos y otras formas de lesión. KRT-18 aumenta en 
las enfermedades hepáticas crónicas55 y un estudio 
reciente demostró niveles elevados de KRT-18 en 
pacientes con ACLF en comparación con aquellos 
con cirrosis descompensada sin ACLF.56

Finalmente, los estudios clínicos y en anima-
les indican que la muerte de los hepatocitos es el 
desencadenante clave de la progresión de la en-
fermedad hepática. Varias formas de muerte celu-
lar, como la apoptosis, la necrosis y la necroptosis, 
desencadenan diferentes respuestas, promovien-
do así la progresión de la enfermedad hepática a 
través de diferentes mecanismos. Por ejemplo, el 
aumento de la muerte de los hepatocitos juega un 
papel importante en la fibrogénesis, mientras que 
la muerte de las células fibrogénicas es una forma 
importante de mejorar la fibrosis hepática.57
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Fibrosis hepática en enfermedades hepáticas 
crónicas: ¿una fibrosis o muchas?

Implicaciones para las estrategias terapéuticas
La fibrosis tisular es el resultado del proceso no fisiológico de fi-
brogénesis que conduce a la generación de una cicatriz después 
de un proceso dinámico en respuesta a una lesión crónica carac-
terizada por la acumulación continua de matriz extracelular fibri-
lar (MEC) asociada con degradación y remodelación insuficientes 
de la matriz. Desde una perspectiva evolutiva, la fibrogénesis es 
una respuesta lógica al daño tisular crónico, al encapsular la le-
sión y mantener la continuidad e integridad del tejido durante 
un período prolongado de tiempo, pero que en última instancia 
conduce a un deterioro de la función del órgano. La progresión 
de enfermedades crónicas en órganos parenquimatosos como el 
hígado, riñones, corazón y pulmones se asocia con la fibrosis, y el 
proceso fibrótico juega un papel principal en el deterioro de los 
órganos. La fibrosis también desempeña un papel importante en 
la piel (desde cicatrices hipertróficas hasta esclerodermia), en la 
enfermedad inflamatoria intestinal (provoca estenosis fibroeste-
nótica), en las articulaciones (artritis reumatoide pero también re-
emplazos articulares) y en la médula ósea (síndromes mielodisplá-
sicos). Debido al enorme impacto en la salud pública en términos 
de morbilidad, mortalidad o incluso simplemente calidad de vida, 
la búsqueda de agentes farmacológicos capaces de reducir la acu-
mulación de cicatrices y/o facilitar su degradación y remodelación 
ha sido, es y será una de las los santos griales de la medicina al 
menos durante unos años más.

Estrategias Terapéuticas 
para la Fibrosis Hepática
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CAPÍTULO 20

Es importante enfatizar que, en términos clíni-
cos generales, la fibrosis tisular moderada general-
mente no se asocia con signos clínicos significati-
vos o disminución de la función de los órganos y, a 
menudo, se realiza un diagnóstico cuando el tras-
torno fibrogénico ha alcanzado una etapa avanzada 

de evolución. Esto conlleva enormes y crecientes 
costes sociales y sanitarios. Por este motivo, en la 
actualidad se presta especial atención al desarrollo 
de metodologías para el cribado de grandes pobla-
ciones y para la derivación adecuada a una aten-
ción especializada. En este sentido, las últimas dos 
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décadas han sido testigos de un gran esfuerzo en 
el desarrollo de métodos diagnósticos y pronóstico 
simples, en el lugar de atención, para una rápida 
asignación del estadio de la enfermedad y de estra-
tegias terapéuticas destinadas a revertir o al menos 
detener la progresión fibrótica de la enfermedad.

La epidemiología de la fibrosis hepática ha 
evolucionado de manera progresiva durante las 
últimas tres décadas y actualmente es consecuen-
cia de tres condiciones principales que resultan en 
daño hepático crónico1-5 que incluyen: i) infección 
crónica por virus hepatotrópicos (principalmen-
te virus de la hepatitis B y C, o VHB y VHC); ii) 
daño tóxico crónico, principalmente por consumo 
excesivo de alcohol; iii) lesión relacionada con el 
metabolismo, con disfunción metabólica asociada 
a enfermedad hepática esteatósica (MASLD) y su 
forma progresiva de esteatohepatitis no alcohólica 
(MASH).6 MASLD/MASH está emergiendo rápida-
mente como la principal causa mundial de enfer-
medad hepática crónica (EHC), también como con-
secuencia de la introducción y el notable éxito de 
los agentes antivirales directos en el tratamiento 
de la hepatitis viral crónica, particularmente la in-
fección por VHC.7-9 Otras causas menos comunes 
incluyen enfermedades autoinmunes hepáticas 
que involucran, como dianas celulares primarias, 
hepatocitos en la hepatitis autoinmune (HAI) o co-
langiocitos en la colangitis biliar primaria (CBP) y la 
colangitis esclerosante primaria (CEP),10 así como 
un número limitado de colangiopatías crónicas11 y 
enfermedades hereditarias como la hemocromato-
sis hereditaria, la enfermedad de Wilson y la defi-
ciencia de α1-antitripsina.1,2

Las múltiples causas etiológicas de las enfer-
medades fibrogénicas crónicas subrayan diferentes 
vías morfológicas y mecanícisticas que conducen a 
una cicatrización progresiva del tejido y, en última 
instancia, a la cirrosis.12,13 Por lo tanto, la hepatitis 
viral crónica se asocia con hepatitis de interfaz y 
fibrosis en puentes de la vena porta-central, mien-
tras que la fibrosis alcohólica y MASH se caracte-
rizan por fibrosis perisinusoidal o pericelular que 
muestra el llamado patrón de malla de gallinero. 
En la cirrosis biliar, la proliferación de miofibroblas-
tos portales y de los conductos biliares da como 
resultado la formación de septos fibróticos portal-
portal. Estos diferentes patrones de evolución fi-
brogénica están relacionados con 1) la localización 
topográfica del daño tisular, 2) la concentración re-

lativa de factores profibrogénicos, y 3) los mecanis-
mos profibrogénicos prevalentes. Además, estos 
diferentes patrones pueden indicar la participación 
de diversos efectores celulares de la fibrogénesis, 
o al menos distintos subtipos de células fibrogéni-
cas.14 Los diferentes patrones zonales de fibrosis y 
las etiologías relativas también son cruciales para 
dictar la tasa de progresión de la enfermedad he-
pática, el inicio y la progresión de la hipertensión 
portal y la reversibilidad de la fibrosis después de la 
eliminación de la causa del daño hepático crónico. 
En conjunto, estas observaciones sugieren que la 
fibrosis y la cirrosis resultantes de diferentes etio-
logías se caracterizan por un curso clínico distinto, 
requieren ajustes en el manejo clínico y se presen-
tan con dianas farmacológicas específicas de la en-
fermedad para desarrollar agentes farmacológicos 
capaces de detener y posiblemente revertir la evo-
lución de la enfermedad.

Dianas terapéuticas en 
enfermedades hepáticas fibrogénicas 
crónicas
Los últimos 30 años han sido testigos de una ex-
tensa actividad para la identificación de dianas 
terapéuticas para tratar la fibrosis hepática y la 
posibilidad de desarrollar agentes farmacológicos 
adecuados. Este esfuerzo se ha desarrollado en pa-
ralelo con avances significativos en la comprensión 
de las causas etiológicas que conducen al daño 
hepático crónico y con la identificación de los me-
canismos celulares y moleculares responsables del 
desarrollo y la progresión de la fibrosis del tejido 
hepático.

La eliminación de las causas primarias del 
daño hepatocelular crónico representa el trata-
miento principal y hasta ahora el más eficaz para 
prevenir la progresión de la fibrosis hepática y ase-
gurar su reversión. Un ejemplo evidente de este 
concepto está representado por el sorprendente 
éxito obtenido con la introducción de agentes anti-
virales eficaces para tratar las infecciones crónicas 
por VHB y VHC, que se han basado en conocimien-
tos moleculares sobre la infección celular y la repli-
cación viral. Estas estrategias han sido fructíferas 
para bloquear la lesión hepática y, por tanto, la pro-
gresión de la fibrosis, e incluso revertir la fibrosis 
avanzada.15,16 Otra intervención crucial es la pro-
moción de la abstinencia de alcohol en pacientes 
con enfermedad hepática relacionada con el alco-
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hol (ALD), ya que la abstinencia mejora el pronós-
tico en todas las etapas de la hipertensión portal 
en esta afección.17 De manera similar, la pérdida de 
peso lograda mediante cambios en el estilo de vida 
o intervención bariátrica que conduzca a la norma-
lización metabólica en MASLD, venesección para 
hemocromatosis y agentes quelantes de cobre o 
zinc en la enfermedad de Wilson se han estable-
cido como medios para estabilizar y posiblemente 
incluso revertir la progresión de la enfermedad.18-20

De todas formas, aunque se han logrado avan-
ces importantes en la identificación y focalización 
de las causas del daño hepático crónico, todavía no 
existe un abordaje adecuado que ataque directa-
mente el proceso fibrogénico. Como se ampliará 
en este capítulo, esto se debe fundamentalmente 
a la alta complejidad del proceso fibrogénico y a 
la dificultad de abordar los mecanismos molecula-
res con la precisión necesaria. De hecho, aunque 
se ha demostrado actividad antifibrótica para mu-
chos compuestos in vitro y en modelos animales, 
ninguno ha sido completamente validado en la clí-
nica ni comercializado como terapia para la fibro-
sis. Además, es probable que se necesiten terapias 
combinadas que afecten a dos o más dianas o vías 
patógenas clave.21 Esto es particularmente cierto 
para el tratamiento de MASLD/MASH, que actual-
mente representa un foco importante en hepato-
logía y donde existe el esfuerzo más intenso para 
el desarrollo de agentes terapéuticos por parte 
de las grandes industrias farmacéuticas y biotec-
nológicas. Por este motivo, la mayor parte de este 
capítulo estará dedicada a ilustrar los avances más 
relevantes en esta área de la hepatología.

De traducción a aplicaciones clínicas 
y obstáculos relativos
La progresión de los trastornos fibrogénicos cróni-
cos del hígado se caracteriza por alteraciones topo-
gráficas y bioquímicas progresivas de la estructura 
de la MEC hepática, que representan las principa-
les barreras para la administración de fármacos a 
las células diana. De hecho, independientemente 
de la etiología, en las etapas avanzadas de la EHC, 
el tejido cicatricial se caracteriza por una extensa 
reticulación de colágeno, abundancia de elastina, 
MEC acelular densa y disminución de la expresión 
y/o actividad de metaloproteinasas específicas.22,23 
En estas condiciones, los cambios bioquímicos de 
la MEC y la desconexión vascular de grandes áreas 

del tejido fibrótico constituyen una barrera física 
importante y casi impenetrable y definitivamente 
deben considerarse cuando el criterio de valora-
ción de un tratamiento propuesto es la reducción 
de la fibrosis en un hígado cirrótico, independien-
temente de la diana celular o molecular del fármaco 
en evaluación. Otra consideración clave al abordar 
la reversibilidad de la fibrosis y la cirrosis en la EHC 
humana, a diferencia de los modelos animales de 
fibrosis hepática, es la activación a largo plazo de 
las HSCs y su hiperplasia dentro del tejido fibrótico 
del hígado. En este sentido, las EHC humanas se 
caracterizan por una resistencia progresiva y nota-
ble a la apoptosis de las HSCs, como lo demuestran 
estudios que comparan las HSCs humanas recién 
aisladas con las activadas y muestras de tejido hu-
mano. Como consecuencia, en la fibrogénesis esta-
blecida a largo plazo en la EHC humana existe una 
masa crítica de células profibrogénicas refractarias 
a la apoptosis y reversión a un estado inactivo.24 
Además de estas consideraciones, un punto clave 
sigue siendo el tipo de mecanismo profibrogénico 
al que pretendemos apuntar con dos posibles esce-
narios a considerar. El primero es el enfoque clásico 
dirigido a una única citocina que se ha demostrado 
que desempeña un papel proinflamatorio y/o 
profibrogénico clave. En este caso, el objetivo (es 
decir, la propia citoquina o sus receptores) se valida 
en un modelo animal knock-out específico donde 
el efecto es casi inevitablemente un efecto de 
“todo o nada”. Sin embargo, más de veinte años de 
experiencia experimental han sugerido que en el 
contexto de la EHC humana, que se desarrolla en 
décadas en lugar de semanas, la citocina diana es 
parte de una red pleiotrópica de mediadores que en 
última instancia diluirán o anularán los efectos de 
su bloqueo. De hecho, la forma en que la investiga-
ción ha concebido clásicamente el descubrimiento 
y la validación de posibles dianas farmacológicas, 
p. ej., estudios de cultivos celulares y estudios rea-
lizados en modelos animales experimentales, re-
presenta una barrera metodológica inherente para 
el desarrollo de estrategias antifibrogénicas efica-
ces. En consecuencia, la mayoría de los fracasos 
de los supuestos agentes antifibróticos observa-
dos en el tratamiento de enfermedades humanas 
están relacionados con la gran insuficiencia de las 
plataformas preclínicas. De hecho, los mecanismos 
moleculares de la fibrogénesis hepática se han in-
vestigado en gran medida en cultivos celulares de 
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HSCs (a menudo líneas celulares murinas y a me-
nudo inmortalizadas en lugar de células primarias 
humanas) de acuerdo con un enfoque “centrado 
en las células” en el que las funciones celulares se 
analizan en el contexto artificial de un cultivo ce-
lular en monocapa 2D en platos de plástico. Ahora 
es bastante evidente que este enfoque no permi-
te tener en cuenta la relación clave entre la propia 
célula fibrogénica y el microambiente del tejido 
enfermo circundante y, en particular, su estructura 
bioquímica y rigidez de la matriz extracelular 3D, y 
que se necesita emplear una metodología más mo-
derna y articulada como se detalla en la siguiente 
sección de este capítulo.25,26

Otro concepto emergente es que, para lograr 
un impacto terapéutico significativo y sostenible, 
se necesitarán terapias combinadas que aborden 
dos o más actores y/o vías celulares o moleculares 
clave y muy probablemente representen un esce-
nario futuro. Sin embargo, en la fase actual de de-
sarrollo de agentes únicos y regulación de ensayos 
clínicos, las pruebas de seguridad y eficacia de un 

solo agente, incluso con un diseño de estudio óp-
timo basado en histología, requieren un número 
muy grande de pacientes, durarán muchos años, 
tienen un costo enorme y conlleva un riesgo signi-
ficativo de fracaso del ensayo. Además, se reque-
riría otra ronda de validación clínica para la com-
binación de dos agentes con eficacia y seguridad 
probadas, en un momento coyuntural en el que la 
industria favorece claramente el desarrollo y la co-
mercialización de una monoterapia con eficacia li-
mitada, pero probada antes que invertir un enorme 
esfuerzo adicional en la validación de una terapia 
combinada prometedora, especialmente cuando el 
segundo fármaco es propiedad de otra empresa.

Descubrimiento de dianas 
farmacológicas y evaluación de la 
eficacia del fármaco en modelos in 
vitro e in vivo
El desarrollo de nuevas terapias (FIGURA 1) es un 
proceso arriesgado, lento y costoso que se ve 
afectado por i) la posibilidad de desconvolucionar 

Diferentes modalidades
para diferentes

dianas

Generación de 
conjuntos de datos 

ómicos

Saludable Fibrótico

Recolección de muestras

Generación de datos

ARNseq Proteómica

ARNseq
unicelular

Transcriptómica
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Identificación
de objetivo

Triaje de objetivos
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FIGURA 1. De la identificación de dianas al desarrollo de nuevas terapias. 
El proceso de identificación de dianas “centradas en el ser humano” comienza con la recolección de muestras biológicas humanas de pacientes y con-
troles. Las muestras se pueden obtener como suero, FFPE, biopsias congeladas y células aisladas y esas muestras se pueden procesar en consecuencia. 
El siguiente paso es la generación de datos y se puede aplicar un enfoque ómico múltiple, incluido ARNseq, scARNseq, proteómico y transcriptómico 
espacial. La gran cantidad de datos se procesa utilizando una herramienta computacional para priorizar dianas potenciales para los estudios de validación. 
Esto último puede realizarse mediante modelos in vitro y/o in vivo con el objetivo de demostrar un papel funcional de las dianas seleccionadas en la re-
ducción de la deposición de MEC y la fibrosis tisular. El paso final en el proceso de descubrimiento de dianas es el desarrollo de la terapia adecuada para 
modular la expresión diana mediante diferentes enfoques que incluyen, entre otros, moléculas pequeñas, productos biológicos y ARNm/ARNip.
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la complejidad de la enfermedad para identificar 
una diana terapéutica potencial (“identificación 
de la diana”), ii) la capacidad de modular la expre-
sión diana con diferentes modalidades (“desarrollo 
de fármacos”) y iii) la selección de la población de 
pacientes relevante que podría beneficiarse del 
agente terapéutico modificador de la enfermedad 
(“ensayos clínicos”).

El primer paso en este esfuerzo es la identifi-
cación de una diana que no solo esté asociada con 
la enfermedad (“culpabilidad por asociación”), sino 
que esté impulsando funcionalmente la progresión 
de la enfermedad (“causalidad por asociación”).27 
Este es el paso más crucial en una campaña mo-
derna de descubrimiento de fármacos. De hecho, 
una de las principales razones del fracaso de los 
ensayos clínicos se debe a la falta de eficacia, por 
lo que la tasa media de fracaso en los ensayos clíni-
cos entre 2009 y 2018 alcanzó 84.6%.28 Una de las 
razones principales de esta pobre cifra es la iden-
tificación de las dianas terapéuticas correctas que, 
si se combinan con la selección adecuada de los 
pacientes, probablemente aumentarán la eficacia 
en los entornos clínicos.

Una diana en el proceso de descubrimiento de 
fármacos puede ser de amplio espectro de partícu-
las, como entidades moleculares (genes/proteínas/
miARN), biomarcadores de enfermedades, vías 
biológicas y “nodos” cruciales en una red regulado-
ra, siempre que sea relevante para una enfermedad 
específica y su progresión.29

La posibilidad de modificar la progresión de la 
enfermedad depende en gran medida de la com-
prensión de los impulsores y agentes causantes de 
la misma. Por ejemplo, en los trastornos heredita-
rios mendelianos, la causa de la enfermedad es una 
mutación de un determinado gen, donde el gen 
mutado se convierte en la diana de futuros descu-
brimientos de fármacos. Un ejemplo es la hemofi-
lia,30 que es causada por mutaciones en los genes 
FVIII y FIX que limitan la producción de factores 
de coagulación sanguínea. Las terapias efectivas 
disponibles tienen como objetivo reemplazar este 
único factor mediante el uso de diferentes modali-
dades terapéuticas, como proteínas recombinantes 
o terapia génica.31 Las enfermedades crónicas se 
caracterizan por múltiples factores de progresión 
de la enfermedad y esos factores cambian duran-
te las diferentes etapas de la enfermedad. Por lo 
tanto, las múltiples variables involucradas en la 

progresión de la enfermedad crónica plantean más 
desafíos en la identificación de la diana terapéutica 
que los trastornos hereditarios o de agente único.

En ese sentido, la tarea más crucial en el descu-
brimiento de dianas no es solo identificar, priorizar 
y seleccionar dianas confiables “farmacológicas” 
sino también comprender las interacciones celula-
res que subyacen a los fenotipos de las enfermeda-
des, proporcionar modelos predictivos y construir 
redes biológicas para enfermedades humanas.32 
Esto requiere: i) amplia recopilación y filtrado de 
multitud de datos e información heterogénea dis-
ponible y ii) modelos predictivos y traducibles in 
vitro e in vivo para validar funcionalmente el papel 
causal de la diana identificada en la modulación de 
la progresión de la enfermedad.

Estamos abrazando una era ómica sin prece-
dentes con explosión de datos e información bioló-
gica. PubMed, la base de datos de literatura biomé-
dica más popular, contiene en la actualidad más de 
36 millones de abstracts bibliográficos, y el número 
de bases de datos que almacenan información de 
química, genómica, proteómica y metabolismo está 
creciendo rápidamente, se estima que su tamaño 
se duplica cada dos años. Esta gran cantidad de da-
tos e información de biológicos presenta inmensas 
y nuevas oportunidades para el descubrimiento de 
dianas en apoyo al proyecto de descubrimiento de 
fármacos.33 Al ritmo del crecimiento de las bases 
de datos biológicas, el florecimiento de la bioinfor-
mática, especialmente los enfoques de minería de 
datos, para extraer o filtrar dianas valiosas combi-
nando ideas biológicas con herramientas informá-
ticas o métodos estadísticos, ha cambiado la for-
ma en que se realiza el descubrimiento de dianas. 
La calidad de los datos sigue siendo una cuestión 
clave a la hora de aplicar modelos informáticos 
avanzados e inteligencia artificial para decodificar 
la biología humana. Otro nodo central a abordar 
es validar los datos generados in silico con experi-
mentos utilizando modelos fisiológicos in vitro, así 
como modelos traducibles in vivo.

Aunque las aplicaciones de la ciencia de datos 
en biología han brindado enormes oportunidades 
para decodificar la biología humana, la validación 
funcional de dianas todavía depende de experi-
mentos en húmedo mediante el uso de modelos 
in vitro y/o in vivo. Durante las últimas décadas, 
científicos tanto del mundo académico como de 
la industria han invertido mucho en el desarrollo 
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de nuevas plataformas traducibles in vitro y ex-vivo 
para estudiar y modular ciertas vías en la fibrosis.34

Un modelo in vitro traducible ideal debería 
imitar completamente la inducción de la enferme-
dad y la progresión de la patología humana. Al día 
de hoy, ningún modelo captura completamente la 
fisiopatología de la fibrosis hepática que ha durado 
décadas, pero esos modelos pueden al menos 
centrarse en abordar mecanismos relevantes para la 
enfermedad, como el depósito y la remodelación de 
la MEC. Los criterios y componentes que se deben 
considerar al establecer dichos modelos in vitro 
son: i) tipos de células (es decir, miofibroblastos, 
macrófagos, organoides), ii) material de soporte 
(es decir, MEC humana específica de tejido y 
enfermedad, hidrogeles de origen animal), iii) 
formato de cultivo (es decir, 3D, bioimpresión, 
laboratorio en un chip). Múltiples revisiones han 
detallado ampliamente esos criterios y aplicacio-
nes en el modelado hepático.35 Nuestro laboratorio 
ha centrado la última década de investigación en 
desvincular la biología y la composición de la MEC 
humana, manejando la progresión de la enferme-
dad.36-38 La mayoría de los modelos in vitro parten 
del tipo de célula de interés y, de allí, comenzamos 
el proceso de desarrollo de la enfermedad específi-
ca humana MEC (dsh-MEC) a través de la descelula-
rización de las muestras de los pacientes y después 
usamos el andamio resultante como soporte para 
el cultivo celular 3D. El dsh-MEC se puede emplear 
en múltiples formatos para examinar diferentes 
características fisiopatológicas, como un andamio 
intacto para evaluar los patrones de migración ce-
lular en MEC sanas y enfermas, MEC solubilizada 
puede mezclarse con materiales de soporte para 
modular las propiedades de viscoelasticidad para 
bioimpresión o suspensión en 3D en dispositivos 
de microfluidos.

La adopción de esos modelos in vitro avanza-
dos por parte de las empresas farmacéuticas para 
desarrollar y probar nuevos medicamentos también 
ha recibido el apoyo de organismos reguladores eu-
ropeos y estadounidenses. En 2021, la European 
Medicines Agency (EMA) implementó medidas para 
fomentar y acelerar el desarrollo y la adopción de 
métodos no animales en las pruebas y aprobación 
de nuevos medicamentos para humanos.

En esa línea, el Congreso de USA, presentó la 
Ley de Modernización 2.0 (Modernization Act 2.0) 
de la FDA, para su adopción en 2022, causando 

revuelo a nivel mundial al no requerir más pruebas 
en animales para el desarrollo de medicamentos. 
Este es un gran paso adelante, considerado como 
un triunfo por los defensores de los métodos al-
ternativos en animales, tras años de negociación, 
petición y batalla proactiva con la FDA para utilizar 
alternativas científicamente satisfactorias. Marca 
el comienzo de la transición hacia un proceso de 
pruebas de toxicidad moderno y sin animales.

Al relajar los requisitos regulatorios para las 
pruebas con animales en USA, la ley alienta a los 
científicos a hacer un mayor uso de metodologías 
innovadoras y de vanguardia en sus estrategias de 
desarrollo de fármacos.39

Sin embargo, si bien los avances tecnológicos 
en este campo han sido notables durante los últi-
mos años y también confirmados por el apoyo de 
los organismos reguladores, aún persiste la nece-
sidad de modelos in vivo para abordar la biología 
más amplia y sistémica para la validación de dianas.

De manera similar, para las tecnologías in vi-
tro, se emplean modelos murinos para recapitular, 
comprender y apuntar terapéuticamente a los me-
canismos de fibrosis y activación de las células es-
trelladas hepáticas.40,41 Los modelos más utilizados 
emplean fibrosis hepática tóxica, biliar y metabó-
licamente inducida, desencadenada por el trata-
miento con tetracloruro de carbono (CCl4), tioace-
tamida (TAA), ligadura de conductos biliares (BDL), 
3,5-dietoxicarbonil-1,4-dihidrocolidina (DDC) y 
dietas altas en grasas. Los modelos animales per-
miten unir los hallazgos in vitro con la patología hu-
mana, pero todavía presentan varias limitaciones. 
La más obvia es que no son humanos y existen 
grandes diferencias entre especies en la reacción 
inmune, la expresión/regulación genética y las res-
puestas metabólicas, farmacológicas o tisulares.

Además, el momento y el patrón de fibro-
sis son diferentes entre animales y humanos. De 
hecho, la fibrosis biliar progresa lentamente en 
humanos, mientras que los modelos animales de 
enfermedades biliares se caracterizan por una pro-
gresión rápida y una alta mortalidad en unas pocas 
semanas.

El patrón de fibrosis varía según el estímulo 
que induce la fibrosis y en los animales la fibrosis 
se desarrolla primero en áreas pericentrales con 
afectación secundaria de las áreas portales, mien-
tras que en los humanos la fibrosis periportal es la 
característica prominente.
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Por lo tanto, los modelos in vitro e in vivo pro-
porcionan el vínculo para desarrollar enfoques 
terapéuticos entre una idea científica para modu-
lar cierto aspecto de la fibrosis hepática y el en-
sayo en pacientes. No existe una solución única 
para todos, y la adopción de esos modelos debe 
adaptarse a las preguntas específicas que los in-
vestigadores pretenden abordar para identificar, 
confirmar y validar nuevos objetivos terapéuticos 
en fibrosis.

Panorama actual de la estrategia 
farmacológica para prevenir y tratar 
la fibrosis hepática
Los avances más recientes en el tratamiento de 
la fibrosis hepática reflejan lo que se introdujo 
al principio de este capítulo, es decir, la diversi-
dad del proceso fibrogénico en diferentes EHC y 
la necesidad de abordar diferentes dianas en la 
cascada de mecanismos responsables del daño 
parenquimatoso crónico, inflamación crónica y 
fibrogénesis. De hecho, en ausencia de un trata-
miento específico capaz de atacar directamente 
la acumulación progresiva de tejido cicatricial 
y/o implementar su degradación, las opciones 
disponibles conducen a diferentes escenarios de 
tratamiento dependiendo del tipo de EHC y las 
dos áreas con resultados más relevantes son re-
presentados por MASLD/MASH y colangitis biliar 
primaria (CBP) (TABLA 1).

MASLD/MASH 
Como se anticipó en la parte introductoria de este 
capítulo, el panorama de estrategias farmacológi-
cas más recientes y actuales para detener o redu-
cir la progresión fibrótica de la EHC gira en torno 
al tratamiento de MASLD/MASH. De hecho, una 
vez que se ha logrado el diagnóstico de MASH, el 
tratamiento debe dirigirse a mejorar los resultados 
clínicos, es decir, disminuir la mortalidad relaciona-
da con el hígado, reducir la progresión a cirrosis y la 
aparición de HCC. En la última década, se ha exa-
minado una gran cantidad de agentes farmacológi-
cos para el tratamiento de MASLD/MASH, aunque 
ninguno está específicamente autorizado para el 
tratamiento de esta afección por el momento. Por 
otro lado, la cascada de mecanismos responsables 
del daño metabólico y la activación de vías infla-
matorias y fibrogénicas se ha expandido enorme-
mente durante la última década y la introducción 

de enfoques farmacológicos dirigidos a vías mole-
culares clave de MASH se ha vuelto cada vez más 
realista.42

De hecho, recientemente se han publicado 
los resultados de los ensayos positivos del ácido 
obeticólico agonista FXR, o el tiromimético resme-
tirom.43,44 Por otra parte, se han propuesto com-
binaciones de agentes dirigidos a diferentes vías y 
los primeros resultados de estos estudios ya están 
disponibles.

Siguiendo un enfoque lógico y pragmático, el 
primer paso en el tratamiento farmacológico de 
MASH es apuntar a la lesión metabólica hepato-
celular y el estrés que conducen a la activación de 
cascadas inflamatorias. Muchos de los agentes far-
macológicos propuestos actualmente en ensayos 
clínicos están dirigidos al tratamiento de afeccio-
nes metabólicas como diabetes tipo 2, dislipidemia 
u obesidad. Entre los compuestos que apuntan a 
vías metabólicas clave en el hígado, vale la pena 
mencionar aquellos que afectan la lipogénesis (p. 
ej., aramcol, inhibidores de acetil-CoA carboxilasa 
o ácido graso sintasa), la disponibilidad de energía 
[p. ej., péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) re-
ceptor y/o agonistas de glucagón] o manipulación 
de lípidos (p. ej., b-oxidación de ácidos grasos vía 
receptores nucleares, como los THR miméticos, p. 
ej., resmetirom).45 Además, los efectos metabólicos 
beneficiosos de los ácidos grasos omega-3 de ca-
dena larga se pueden maximizar mediante la admi-
nistración de ácidos grasos modificados estructu-
ralmente, como el icosabutato, que se caracterizan 
por mayor resistencia a los procesos peroxidativos, 
en comparación con los ácidos grasos omega-3 de 
cadena larga.46

El siguiente paso es resolver/atenuar la dis-
función metabólica del microambiente celular he-
pático, incluidas las células parenquimatosas y no 
parenquimatosas. La función de las células hepá-
ticas, con especial referencia a la homeostasis de 
la glucosa, grasas y colesterol, está regulada por 
varios receptores nucleares (factores de transcrip-
ción controlados por ligandos) activados por una 
variedad de ligandos que incluyen hormonas, lí-
pidos y ácidos biliares.47 Los receptores activados 
por proliferadores de peroxisomas (PPARs), los 
receptores hepáticos X (LXR), FXR y THR (particu-
larmente THR-b) son los más ampliamente explo-
tados para el tratamiento de MASH.48,49 Entre los 
agonistas de PPAR, lanifibranor es el primer ago-
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nista pan-PPAR (p. ej., dirigido a los tres isotipos 
de PPAR) desarrollado más recientemente como 
agente potencial para tratar MASH. En estudios 
preclínicos, se descubrió que lanifibranor reduce 
la esteatosis hepática, la inflamación y el agranda-
miento de los hepatocitos en diferentes modelos 

MASH de ratón. También se observó una disminu-
ción en la respuesta fibrótica en el modelo de ratón 
alimentado con dieta MCD y fibrosis inducida por 
CCl4 en ratones.50 Estos efectos positivos también 
se demostraron en un ensayo de fase 2b, doble 
ciego, aleatorizado y controlado con placebo, en 

TABLA 1. Fibrosis hepática: panorama actual de ensayos clínicos que incluyen fibrosis hepática como criterio de valoración.

Nombre Empresa Acción
Indicación 
clínica

Ensayo y etapa de 
fibrosis Fase

METABÓLICO

Efruxifermin 
(FGF21)

Akero FGF de acción  prolongada 
subclase análoga

MASH HARMONY F2-F3 II

Pegozafermin 
(FGF21)

89Bio FGF de acción  prolongada 
subclase análoga

MASH SYMMETRY F4 II

Aldafermin 
(FGF19)

NGM FGF de acción  prolongada 
subclase análoga

MASH ENLIVEN F2-F3
ALPINE4 F4

II

Semaglutide Novo Nordisk Agonista GLP1 MASH ESSENCE F2-F3 III

Rosmetirom Madrigal Agonista THRb MASH MAESTRO-NASH F1-F3
MAESTRO-NASH 
OUTCOMES F4

III

PXL065 Poxel SA Estereoisómero de pioglita-
zona no activo -PPAR-g 

MASH NCT043211343 F1-F3 II

Lanifibranor Inventiva Agonista
PPAR a/d/g 

MASH NATIV3 F2-F3 III

Ácido obeticó-
lico 

Intercept Agonista FXR MASH REGENERATE F2-F3
REVERSE F4

III

Aramchol Galmed Inhibición parcial de SCD/
inducción de PPARg 

MASH ARMOR F1-F3 III

Denifanstat Sagimet Primer inhibidor de ácido 
graso sintasa de su clase

MASH FASCINATE-2 F2-F3 II

Saroglitazar Zydus Thera-
peutics

Agonista PPAR a/g MASH NCT05011305 F2-F3 II

Empaglifozina University of 
Hong Kong

Cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (SGLT2)

MASH NCT05147090 
Fibrosis avanzada por  
MRE

Intervencional

ANTI-INFLAMATORIO/ANTI-FIBRÓTICO

Rencofilstat Hepton Inhibidor cyclophilin MASH AMBITION F2-F3 II

Belapectin Galectin The-
rapeutics

Inhibidor galectin 3 MASH NAVIGATE F4 III

Bexotegrast 
(PLN-74809)

Pliant Thera-
peutics

Inhiboidor dual selectivo de 
integrinas αvβ6 y αvβ1 

PSC INTEGRIS-PSC II

Setanaxib Calliditas The-
rapeutics

Inhibidor selectivo de 
NADPH oxidasa 1/4, pri-
mero en su clase

PBC NCT03226067 II

AZD2693 Astra Zeneca Terapia antisentido basado 
sobre el gen PNPLA3 

MASH FORTUNA F2-F3 por-
tador del alelo de riesgo 
PNPLA3rs738409 148M 

II

CM-101 Chemomab 
Therapeutics

Anticuerpo dirigido a la 
proteína soluble CCL24

PSC SPRING II



FIBROSIS HEPÁTICA

249CAPÍTULO 20  I  Estrategias Terapéuticas para la Fibrosis Hepática

pacientes con MASH no cirrótico caracterizado 
por alta actividad inflamatoria.51

Una estrategia adicional propuesta para redu-
cir los antecedentes de disfunción metabólica que 
afecta al hígado en MASLD se refiere a las modula-
ciones de mediadores extrahepáticos, por ejemplo, 
del intestino, tejido adiposo o sistema endocrino. 
En esta línea, se ha propuesto interferir con las se-
ñales derivadas del intestino como método para 
reducir las respuestas inflamatorias en el hígado 
mediante modulación del llamado “eje intestino-
hígado”. En consecuencia, revertir la disbiosis in-
testinal en MASLD utilizando pre/pro/antibióticos 
o trasplante de microbiota fecal mejoraría la inte-
gridad de la función de barrera intestinal y reduci-
ría las señales inflamatorias al hígado. Aunque esta 
posibilidad está respaldada por una gran cantidad 
de datos preclínicos, aún falta evidencia sustancial 
de ensayos clínicos.52 Por otro lado, el intestino 
produce mediadores “antiinflamatorios” con efec-
tos beneficiosos sobre el hígado, incluidas hor-
monas como GLP-1 y el factor de crecimiento de 
fibroblastos (FGF)-19. Estas hormonas actúan de 
manera indirecta sobre el hígado reduciendo el su-
ministro de energía y/o mejorando el metabolismo 
de los hepatocitos, ya se utilizan clínicamente para 
enfermedades metabólicas [p. ej., agonistas del re-
ceptor GLP-1, como semaglutida o liraglutida, GLP-
1/GIP (polipéptido insulinotrópico dependiente de 
glucosa) agonistas duales, como tirzepatida] o en 
desarrollo clínico avanzado (p. ej., agonistas duales 
de GLP-1/glucagón, como cotadutida, o el miméti-
co de FGF-19 aldafermina).53

Un punto central en el tratamiento farmaco-
lógico de MASH gira en torno a la identificación 
de estrategias dirigidas a modular el proceso in-
flamatorio tisular típico de la enfermedad y que 
conduce a la fibrogénesis. Sin embargo, apuntar a 
la respuesta inflamatoria en MASH no es un pro-
ceso sencillo debido a la compleja fisiopatología 
de la inflamación que se caracteriza por funciones 
distintas de las células inmunes con una dificultad 
inherente para diferenciar entre los mecanismos 
de inflamación que promueven y resuelven la en-
fermedad. Independientemente, las estrategias 
farmacológicas actuales dirigidas al inicio y man-
tenimiento de la inflamación en MASLD/MASH se 
pueden resumir en dos direcciones principales: a) 
inhibición del reconocimiento primario de la lesión 
y la posterior activación de las cascadas inflamato-

rias, y b) apuntar al reclutamiento de células inmu-
nes inflamatorias y/o modular la compleja diafonía 
de las células inmunitarias. Los esfuerzos actuales 
están dirigidos a la posibilidad de interferir con los 
receptores tipo peaje (TLRs), el inflamasoma y la 
señalización inflamatoria relativa. En este contex-
to, las principales dianas celulares son las células 
no parenquimatosas del hígado, como las células 
endoteliales sinusoidales y las células estrelladas 
hepáticas (HSCs), y las células inmunes residentes 
en el hígado (células de Kupffer y poblaciones de 
linfocitos innatos). Además, dado que el dominio 
de pirina de la familia NLR que contiene el inflama-
soma 3 (NLRP3) es un impulsor central de inflama-
ción y un inductor de la muerte celular inflamatoria 
(“piroptótica”) en MASH, se han propuesto inhibi-
dores farmacológicos de la activación de NLRP3, 
pero aún se encuentran en etapas tempranas de 
desarrollo.54

Otro enfoque consiste en bloquear la libera-
ción de quimiocinas por parte de los hepatocitos 
dañados y las células no parenquimatosas acti-
vadas e interferir con la función del receptor de 
quimiocinas para interferir con el reclutamiento 
de células inmunitarias. El mejor ejemplo de esta 
estrategia ha sido el uso del inhibidor dual CCR2/
CCR5 cenicriviroc para atacar a la quimiocina CCL2 
y su receptor CCR2 en MASH.55 Sin embargo, a pe-
sar de los prometedores resultados iniciales, ce-
nicriviroc no demostró una eficacia antifibrótica 
sostenida después de un año de tratamiento en un 
ensayo clínico de fase III más amplio que llevó a 
la interrupción de su desarrollo como monotera-
pia en MASH. Las estrategias alternativas contra 
quimiocinas, es decir, el inhibidor de CCR2 propa-
germanio o una molécula de aptámero de ARN que 
inhibe CCL2 (NOX-E36)56 no se han verificado en 
modelos preclínicos, en pacientes con MASH. En 
general, el ejemplo de cenicriviroc resalta la impro-
babilidad de lograr una estrategia exitosa dirigida a 
una única vía inflamatoria en NASH debido a la re-
dundancia del sistema de quimiocinas, con muchos 
ligandos y receptores que tienen objetivos super-
puestos, combinados con las funciones superpues-
tas y la adaptabilidad a las señales del entorno de 
las poblaciones de células inmunes.

Un posible ámbito de intervención, todavía 
muy prematuro y de lento desarrollo, se refiere a 
la modulación de la comunicación entre células 
inmunes dirigida a plaquetas, neutrófilos y linfoci-
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tos. En este contexto, los estudios observacionales 
han demostrado algunos beneficios de los agentes 
antiplaquetarios en pacientes con MASH general-
mente tratados por indicaciones cardiovasculares, 
mientras que la inhibición farmacológica del ancla-
je de las plaquetas con hialuronano-CD44 ha de-
mostrado ser una estrategia antiinflamatoria eficaz 
para atenuar MASH en modelos preclínicos.57

Lo que sigue siendo una necesidad terapéu-
tica crucial para todas las EHC es el desarrollo de 
agentes antifibrogénicos directos eficaces y esto 
es de muy alta prioridad para MASH, donde la 
gravedad de la fibrosis hepática es el principal pre-
dictor de la morbilidad y mortalidad relacionadas 
con el hígado. El desarrollo de agentes capaces de 
afectar directamente la acción fibrogénica de los 
principales efectores celulares (p. ej., HSCs) guar-
da una larga historia, pero aún no tiene resultados 
consistentes debido a la dificultad de atacar tera-
péuticamente estas células. En este panorama no 
muy interesante, se han obtenido resultados pro-
metedores al bloquear la activación de TGF-b di-
rigiéndose a las integrinas que contienen alfaV en 
modelos preclínicos de fibrosis MASH.58 Por otro 
lado, actualmente se encuentran en ensayos clíni-
cos varios inhibidores de integrinas (principalmen-
te para fibrosis pulmonar), incluido PLN-74809, un 
inhibidor dual de integrinas avb6/avb1, en pacien-
tes con fibrosis hepática.59

Curiosamente, cada vez hay más pruebas de 
que algunos de los agentes farmacológicos pro-
puestos para tratar la disfunción metabólica típica 
del síndrome metabólico, actualmente en fase II/
III de desarrollo clínico, pueden tener propieda-
des antifibróticas. Entre los que se dirigen a la li-
pogénesis de novo, se ha demostrado que los in-
hibidores de acetil-CoA carboxilasa y ácido graso 
sintasa suprimen directamente la fibrogénesis. En 
esta línea, los inhibidores de acetil-CoA carboxila-
sa firsocostat y clesacostat (PF-05221304) fueron 
capaces de reducir la activación de HSCs en cultivo 
celular y la fibrosis hepática en modelos animales, 
independientemente de sus efectos antiesteatóti-
cos.60,61 Se obtuvieron observaciones muy simila-
res en cultivos in vitro de HSCs con aramchol, un 
inhibidor de la enzima lipogénica estearoil-CoA 
desaturasa 1.62 Finalmente, los inhibidores de la 
hexocinasa (p. ej., PF-06835919) o los inhibidores 
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) 
como la empaglifozina, La licoglifozina o la dapa-

glifozina pueden atenuar la activación de las HSCs 
y la fibrogénesis. Sin embargo, la evidencia clínica 
sobre los inhibidores de SGLT2 como tratamiento 
específico para NASH es actualmente limitada.63

Más recientemente, se han informado resulta-
dos prometedores en la dirección de un efecto an-
tifibrótico en ensayos clínicos de fase II para aná-
logos de la subclase de FGF de acción prolongada, 
incluido el ya mencionado agonista de FGF19 al-
dafermin y los agonistas de FGF21 efruxifermin y 
pegozafermin en pacientes con MASH precirrótico 
en comparación a placebo.64-67

Como se mencionó anteriormente, el esce-
nario actual de desarrollo de fármacos y ensayos 
clínicos presenta algunas dificultades inherentes 
a la posibilidad de estrategias de combinación de 
fármacos para el tratamiento de la fibrosis hepá-
tica. En cualquier caso, en razón de los antece-
dentes fisiopatológicos sistémicos de MASLD, es 
concebible que el tratamiento de MASH avance 
hacia una estrategia combinando fármacos que 
actúan metabólicamente con agentes capaces 
de reducir el proceso inflamatorio y fibrogénico. 
Este enfoque necesita mucho trabajo adicional, ya 
que los ensayos clínicos que utilizan combinacio-
nes han sido decepcionantes a pesar de los datos 
preclínicos prometedores en modelos de ratón. 
No obstante, posibles ejemplos de tratamiento 
combinado incluyen medicamentos para bajar de 
peso, como los agonistas del receptor GLP1 y los 
inhibidores SGLT2, con beneficios adicionales en 
el control de la diabetes y la prevención de en-
fermedades cardiovasculares. Esperamos que, la 
nueva nomenclatura de MASLD proporcionará 
más claridad en la estratificación de los pacientes 
que se reclutarán en ensayos clínicos y la abun-
dancia de opciones farmacológicas en el horizon-
te posiblemente permitirán un enfoque más per-
sonalizado en el futuro.

Colangitis biliar primaria (CBP) y 
colangitis esclerosante primaria (CEP)
El ácido ursodesoxicólico (AUDC) ha sido el trata-
miento de primera línea para la CBP durante más 
de dos décadas. Se ha demostrado que la terapia 
general con AUDC mejora la supervivencia sin 
trasplante de hígado (TH) en todos los pacientes 
con CBP, independientemente de la gravedad de 
la enfermedad y de si cumplen o no los criterios 
aceptados para la definición de respondedor con 



FIBROSIS HEPÁTICA

251CAPÍTULO 20  I  Estrategias Terapéuticas para la Fibrosis Hepática

AUDC.68 Por lo tanto, es probable que estas ob-
servaciones demuestren que la mejora de los pará-
metros bioquímicos colestásicos en pacientes con 
CBP, incluso de entidad modesta, puede generar 
beneficios a largo plazo, aunque está bastante cla-
ro que el AUDC no proporciona efectos definidos 
inmunomoduladores, antiinflamatorios ni antifi-
bróticos.69

En los últimos años, nuevos fármacos candi-
datos se han sometido o han completado ensayos 
clínicos de fase II y III en pacientes con CBP que no 
responden al tratamiento con AUDC. El ácido obe-
ticólico (OCA), que es un derivado químicamente 
modificado del ácido biliar quenodesoxicólico, re-
presenta el fármaco más prometedor y está apro-
bado en muchos países para esta indicación como 
tratamiento de segunda línea para pacientes que 
no toleran o no responden a AUDC después de 12 
meses de tratamiento. Su mecanismo se basa en 
una actividad agonista sobre el receptor farnesoi-
de X (FXR). Debido a su afinidad con FXR, el OCA 
regula la síntesis y exportación de ácidos biliares, 
previniendo así la toxicidad hepática por su acu-
mulación tóxica.70 Además de la regulación de la 
homeostasis de los ácidos biliares, su mecanismo 
de acción complejo y multifacético parece incluir 
efectos antiinflamatorios y antifibróticos, como lo 
demuestran estudios preclínicos y clínicos, diri-
giéndose así a un panel de procesos patológicos 
implicados en el desarrollo de la CBP.71,72

Siguiendo una estrategia similar al OCA, se 
han propuesto tres compuestos sin la estructura 
clásica de ácidos biliares, pero capaces de unirse y 
activar FXR, para tratar a los pacientes con CBP, es 
decir: tropifexor, cilofexor y EDP-305. Entre estos 
agentes, tropifexor ha mostrado los efectos más 
significativos en la reducción de la colestasis, la es-
teatosis y la fibrosis tisular en modelos animales.73 
Un estudio de fase II investigó la eficacia del tro-
pifexor en pacientes con CBP caracterizados por 
una respuesta inadecuada al AUDC con resultados 
prometedores que indican que este agonista de 
FXR representa un fármaco candidato viable para 
el tratamiento de la CBP.74

Los derivados del ácido fíbrico, también lla-
mados fibratos, son una antigua clase de agentes 
hipolipemiantes propuestos como tratamiento de 
segunda línea para la CBP a finales de los años 
1990 y recientemente reconsiderados ampliamen-
te debido a su supuesta eficacia en el tratamiento 

de la colestasis, inflamación y fibrosis. Los diferen-
tes fibratos muestran un patrón peculiar de afini-
dad hacia las tres isoformas de PPAR, modulando 
así de manera diferente las vías relacionadas con 
PPAR. El fenofibrato, al unirse a PPARa, estimu-
la la transcripción del transportador de la proteí-
na 3 de resistencia a múltiples fármacos (MDR3), 
aumentando la secreción biliar de fosfatidilcolina 
y mejorando los biomarcadores de colestasis.75 De 
manera diferente, el bezafibrato, además de unirse 
a PPARa y g, también es un agonista del receptor 
X de pregnano (PXR), otro factor de transcripción 
implicado en la enfermedad hepática colestásica.76 
Ambos fibratos se han probado en ensayos clínicos 
de fase III y han demostrado que mejoran eficaz-
mente las alteraciones bioquímicas y los síntomas 
típicos de la CBP.77,78

Además, se están evaluando clínicamente una 
variedad de nuevos agentes, que actúan con dife-
rentes mecanismos de acción, para el tratamiento 
de la CBP, p. ej., agonistas de PPAR, inhibidores de 
NOX, inmunomoduladores y trasplante de células 
madre mesenquimales.

Aunque la mayoría de estos enfoques parecen 
tener efectos beneficiosos sobre los criterios de 
valoración bioquímicos, actualmente no hay datos 
disponibles sobre criterios de valoración sólidos, 
como el impacto sobre la fibrosis tisular y la super-
vivencia sin trasplantes. En consecuencia, los datos 
sobre la eficacia del nuevo fármaco propuesto son 
demasiado prematuros para proporcionar infor-
mación práctica a los médicos. Muy recientemen-
te, un ensayo de fase 2a, aleatorizado, controlado 
con placebo con setanaxib, el primer inhibidor se-
lectivo de la NADPH oxidasa 1/4 de su clase, ha 
mostrado evidencia preliminar de posibles efectos 
anticolestáticos y antifibróticos en la CBP, lo que 
respalda la evaluación adicional del fármaco en un 
futuro ensayo de fase 2b/3.79

A pesar de estos moderados avances en el tra-
tamiento de la CBP, el creciente arsenal de nuevas 
opciones terapéuticas está llevando al diseño de 
ensayos clínicos donde la combinación de ligandos 
de receptores nucleares con otros agentes carac-
terizados por un mecanismo de acción y potencial 
terapéutico diferente se vuelve cada vez más rea-
lista.80-82

En la actualidad, no existe ningún medicamen-
to que haya demostrado ser eficaz en el tratamien-
to de la CEP. El tratamiento con AUDC conduce a 
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una mejora de las pruebas bioquímicas anormales 
pero sin efectos significativos sobre la fibrosis ti-
sular y la supervivencia libre de trasplante. Un en-
sayo clínico reciente con bexotegrast, un inhibidor 
dual selectivo de las integrinas αvβ6 y αvβ1, mostró, 
después de un período de tratamiento de 12 sema-
nas, reducción significativa de los marcadores de 
fibrosis hepática, la puntuación de fibrosis hepática 
mejorada (ELF) y los niveles de PRO-C3, así como 
la bioquímica del hígado y la imagen por resonancia 
magnética (MRI) del hígado en todas las dosis pro-
badas en comparación con el placebo. Los pacien-
tes también mostraron estabilización de la química 
hepática, incluida una tendencia dependiente de la 
dosis en la reducción de los niveles de fosfatasa 
alcalina, en relación con el placebo en la semana 
12.83 Un ensayo clínico interesante adicional es el 
ensayo acelerado de fase II con CM-101, un anti-
cuerpo monoclonal dirigido de la proteína soluble 
CCL24, que incluye como criterio de valoración 
clave la reducción de la fibrosis tisular en pacientes 
con CEP.84

Criterios de valoración de ensayos 
clínicos en enfermedades hepáticas 
crónicas fibrogénicas
La resolución de las lesiones histológicas que de-
finen MASH y especialmente la reducción de la 
fibrosis hepática ahora se aceptan ampliamente 
como criterio de valoración sustituto, particular-

mente en los ensayos clínicos. Por otro lado, fal-
tan datos sólidos que correlacionen la resolución 
de MASH con resultados clínicos concretos, pero 
la resolución de NASH se ha aceptado, ya que la 
esteatohepatitis es la causa de la enfermedad que 
conduce a la fibrosis. Además, datos recientes han 
demostrado que la resolución de NASH se correla-
ciona con la mejora de la fibrosis.85

Otro aspecto que ha contribuido a que los cri-
terios de valoración de los ensayos sean más efica-
ces ha sido el acuerdo entre las dos agencias regu-
ladoras clave, la FDA y la EMA, de que una mejora 
histológica sustancial, definida como la resolución 
de MASH y/o la mejora en el estadio de la fibrosis, 
será suficiente para obtener la  aprobación del fár-
maco y beneficios a largo plazo (es decir, reducción 
general de eventos relacionados con el hígado o 
cardiovasculares, mortalidad o trasplante de híga-
do).86 En general, esta decisión prácticamente ha 
eliminado la distensión hepatocelular, la caracterís-
tica histológica más debatida de MASLD, como una 
perspectiva diana convincente. De hecho, aunque 
la degeneración de las células hepáticas asociada 
a la inflamación y el agrandamiento (“ballooning”) 
parece ser una característica histológica de la en-
fermedad progresiva, su detección y cuantificación 
es extremadamente subjetiva y, por lo tanto, no 
es adecuada como criterio de valoración de trata-
miento eficaz.87
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Beneficios generales del ejercicio
La actividad física (AF), el ejercicio y la acondicionamiento físico 
se encuentran entre los determinantes más importantes para la 
salud. Aunque estos tres conceptos se utilizan comúnmente de 
manera indistinta, es necesario aclarar las diferencias matizadas. 
Mientras que la AF se define como cualquier movimiento corpo-
ral que aumenta la tasa metabólica y requiere gasto de energía, el 
ejercicio se refiere a la AF planificada y estructurada realizada con 
la intención de mejorar el estado físico y la salud general. Dado 
que la aptitud física es el atributo de poder realizar tareas con vi-
gor y estado de alerta, se deduce que la AF y el ejercicio permiten 
que un individuo esté en buena forma física.1 Gran cantidad de 
evidencia respalda el papel de la AF y el ejercicio como estrategia 
no farmacológica eficaz para reducir los riesgos de mortalidad por 
todas las causas: cáncer, enfermedades cardiovasculares, múscu-
lo esqueléticas y metabólicas.2-7 Es importante destacar que los 
beneficios de la AF y el ejercicio van más allá de la reducción de 
los riesgos de enfermedades, ya que también promueven el bien-
estar general y la calidad de vida.8

La actividad física y el ejercicio regular se asocian con una 
mejor función cognitiva, incluida una mayor memoria, atención 
y capacidad de toma de decisiones, así como menor riesgo de 
deterioro cognitivo y demencia.9-12 En los adultos mayores, la AF 
y el ejercicio ayudan a prevenir la sarcopenia, mantener la den-
sidad ósea, mejorar el equilibrio, prevenir caídas y combatir los 
sentimientos de soledad y depresión a menudo asociados con el 
envejecimiento.13,14 El ejercicio también es importante para con-
trolar el peso; provoca un déficit calórico, acelera el metabolismo 
y preserva la masa muscular magra.15 Como tal, las personas que 
hacen ejercicio regularmente para mejorar su condición física a 
menudo experimentan un envejecimiento más saludable, logran 
mejor composición corporal, reducen el riesgo de deterioro cog-
nitivo y preservan su calidad de vida y autonomía.

Actualmente, la Organización Mundial de la Salud (OMS) re-
comienda que los adultos realicen al menos 150 minutos de ac-
tividad de intensidad moderada o 75 minutos de actividad de in-
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Efectos antiinflamatorios y 
antifibróticos del ejercicio
El efecto antiinflamatorio del ejercicio se ha explo-
rado como un objetivo terapéutico potencial para 
proteger contra enfermedades crónicas asociadas 
con inflamación de bajo grado, como la obesidad, 
diabetes mellitus (DM) tipo 2, enfermedades car-
diovasculares (ECV), cáncer y enfermedades neu-
rodegenerativas.12,21-28 La inflamación es la res-
puesta inmune del cuerpo a cualquier estímulo 
dañino, como infección, traumatismo, acumulación 
de grasa visceral por inactividad e incluso el enve-
jecimiento normal. Aunque una respuesta inflama-
toria transitoria es beneficiosa, un estado inflama-
torio persistente es perjudicial. Los cambios en la 
inflamación inducidos por el ejercicio se pueden 
dividir en efectos agudos y crónicos. Un solo epi-
sodio de AF intensa puede provocar un aumento 
temporal de la inflamación debido al daño muscu-
lar y al estrés oxidativo.29 Sin embargo, cuando se 
repite la sesión de ejercicio a lo largo del tiempo, se 
observan efectos antiinflamatorios duraderos. Este 
tipo de ejercicio o entrenamiento regular potencia 
la respuesta inmune, reduce el estrés oxidativo, au-

menta la eficiencia de la regeneración energética 
y, por tanto, reduce la incidencia de enfermedades 
inflamatorias.26,30,31

En una respuesta inmune aguda típica, las ci-
tocinas proinflamatorias (es decir, IL-1, IL-8, TNF-
alfa, entre otras) se regulan positivamente en res-
puesta a estímulos inflamatorios, seguido de la 
liberación de citocinas antiinflamatorias o regula-
doras (es decir, IL-2, IL-4, IL-10, IL-13) para atenuar 
esa respuesta.32 El mecanismo exacto por el cual el 
ejercicio crónico ejerce su efecto antiinflamatorio 
parece estar controlado a través de múltiples vías 
celulares. Algunos mecanismos propuestos inclu-
yen la liberación de hormonas del estrés (adrena-
lina, cortisol, hormona del crecimiento, prolactina, 
entre otras),32 pérdida de masa de tejido adiposo 
visceral,33 aumento de la producción y liberación 
de miocinas antiinflamatorias a partir de la contrac-
ción muscular34 y disminución de la expresión de 
receptores tipo Toll en células inmunes.35 El ejerci-
cio sirve como intervención antiinflamatoria eficaz 
en varias poblaciones. Las investigaciones sugieren 
que los atletas que realizan ejercicio regular de in-
tensidad moderada a vigorosa (un umbral de inten-

tensidad vigorosa por semana, junto con entrenamiento de fuerza 
muscular o resistencia al menos dos veces por semana, minimi-
zando asimismo el tiempo dedicado al sedentarismo.16 Lamenta-
blemente, la mayoría de las personas no siguen estas recomen-
daciones. En Estados Unidos, solo 26% de los hombres adultos 
y 19% de las mujeres son suficientemente activos para cumplir 
con estas pautas.17 Con una sociedad en expansión colmada de 
comorbilidades, incluidas dos terceras partes de las personas que 
padecen sobrepeso y obesidad, las intervenciones para mejorar la 
longevidad y la salud en general son de suma importancia. Ade-
más, la carga de cirrosis y enfermedad hepática crónica (EHC) ha 
aumentado aproximadamente 50% en las últimas décadas, siendo 
la enfermedad hepática esteatósica asociada a disfunción meta-
bólica (MASLD) el principal contribuyente, de forma particular en 
las sociedades occidentales.18 Como tal, abordar la EHC y MASLD 
se ha convertido en una máxima prioridad. En este contexto, 
mejorar la condición física mediante la AF y el ejercicio, adquie-
re prioridad como la estrategia más eficaz.19,20 En este capítulo, 
revisaremos los beneficios del ejercicio como intervención anti-
inflamatoria y antifibrótica, específicamente dirigida a la EHC y 
MASLD. Luego resumiremos la eficacia y seguridad de los ensa-
yos clínicos de ejercicio en la EHC.
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sidad de al menos 60% del consumo de oxígeno y 
la reserva de frecuencia cardíaca, y un umbral de 
duración de 60 minutos) tienen niveles más bajos 
de inflamación sistémica en comparación con indi-
viduos sedentarios.36,37 Sin embargo, largas horas 
de ejercicios de intensidad vigorosa, como el entre-
namiento más duro realizado por atletas de élite, 
pueden hacer que estos individuos sean más sus-
ceptibles a resultados adversos (es decir, infeccio-
nes).30 Probablemente, esto se deba a los efectos 
antiinflamatorios del ejercicio que inducen cierto 
grado de inmunosupresión.30 En resumen, es im-
portante señalar la relación dosis-respuesta entre 
el ejercicio físico y los resultados de salud.

Desde el punto de vista de la enfermedad cró-
nica, el entrenamiento con ejercicio físico mode-
rado ha demostrado ser beneficioso para la salud 
cardíaca.27,28 El ejercicio tiene efectos antiinflama-
torios sobre el endotelio vascular y reduce el riesgo 
de aterosclerosis y eventos cardiovasculares.38,39 
Un metanálisis mostró que en pacientes con hiper-
tensión, el ejercicio activa múltiples vías celulares 
intermedias (incluido un efecto antiinflamatorio) 
que resulta en menos apoptosis y remodelación 
de la fibrosis cardíaca mediante la atenuación de 
la señalización profibrótica.40 Se ha demostrado 
que el ejercicio tiene efectos antifibróticos en los 
pulmones mediante la activación de vías antiinfla-
matorias, aunque esta área no está tan ampliamen-
te estudiada.41,42 De forma adicional, los modelos 
animales de enfermedad inflamatoria intestinal 
han demostrado reducción de la fibrosis después 
del ejercicio.43 Los datos experimentales de los is-
lotes pancreáticos han demostrado que el ejercicio 
desempeña un papel en la reducción de la inflama-
ción y la fibrosis, al tiempo que preserva los islotes 
beta.44 Finalmente, el ejercicio mejora la sensibili-
dad a la insulina y el metabolismo de la glucosa, 
lo que resulta en reducción de la inflamación en 
individuos con DM tipo 2 y síndrome metabólico.45

Descripción general de los efectos del 
ejercicio en la enfermedad hepática 
crónica
Las propiedades antiinflamatorias y antifibróti-
cas del ejercicio han llevado a los investigadores 
en hepatología a explorar su potencial terapéuti-
co en individuos con EHC, siendo los efectos be-
neficiosos del ejercicio en la adaptación celular la 
principal fuerza impulsora. Durante las últimas tres 

décadas, hemos aprendido que el ejercicio puede 
modular diversas interacciones entre la lesión he-
pática crónica y la fibrogénesis. Esto es particular-
mente importante en el contexto de MASLD dado 
el impacto positivo adicional del ejercicio sobre la 
esteatosis hepática (FIGURA 1).

1. Enfermedad hepática crónica como 
una condición fibrótica dinámica
La progresión de la fibrosis a la cirrosis suele ser 
gradual e impredecible. Estudios recientes han 
destacado la naturaleza dinámica y bidireccional 
de la fibrogénesis, con evidencia que muestra la 
regresión de la fibrosis después de abordar la cau-
sa subyacente o eliminar el agente agresor.46-49 De 
manera adicional, estudios han demostrado que la 
regresión de la fibrosis en pacientes con cirrosis 
compensada se asocia con mejores resultados clí-
nicos en todas las formas de EHC.50-52 Estos hallaz-
gos sugieren que abordar la fibrosis hepática pue-
de ser crucial en el tratamiento de la EHC. Si bien 
existe evidencia suficiente para respaldar el papel 
del ejercicio en la disminución de la inflamación 
lobulillar, la esteatosis hepática y la lesión de los 
hepatocitos (particularmente en casos de MASLD), 
los datos sobre el potencial del ejercicio para pro-
mover la regresión histológica de la fibrosis siguen 
siendo limitados.19

2. Beneficios del ejercicio en la 
disfunción metabólica asociada a la 
enfermedad hepática esteatósica
De acuerdo con la nomenclatura anterior de 
MASLD, hemos mantenido el término original de 
enfermedad del hígado graso no alcohólico (NA-
FLD) para no incurrir en sesgos de clasificación da-
das las pequeñas diferencias entre las definiciones 
de MASLD y NAFLD.53 Múltiples estudios obser-
vacionales longitudinales, ensayos clínicos y revi-
siones sistemáticas han subrayado la importancia 
de la AF, ejercicio, aptitud física o alguna de sus 
métricas sustitutas (FIGURA 2) en la NAFLD. La aso-
ciación se ha descrito principalmente al evaluar el 
grado de esteatosis hepática como resultado pri-
mario, especialmente en las etapas iniciales de la 
enfermedad.

A continuación, describimos algunos de los 
estudios más relevantes, con tres consideraciones 
importantes: los estudios epidemiológicos suelen 
tener coexposiciones asociadas con modificacio-
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Lesión hepática crónica

Ejercicio

Inflamación

Daño celular
Falla mitocondrial

Apoptosis Microbioma Cambios hormonales

Especies reactivas a O2
Remodelado de la
matriz extracelular

Esteatosis

Fibrosis hepática

FIGURA 1. Planteamiento conceptual esquemático sobre el papel del ejercicio en la enfermedad hepática crónica. 
Al modificar directamente la inflamación y otros mediadores de la fibrogénesis, el ejercicio puede ejercer un efecto positivo en la progresión de la 
enfermedad hepática crónica. Aunque el proceso fisiopatológico se mueve naturalmente de izquierda a derecha, existe evidencia emergente de que el 
ejercicio revierte la fibrosis y algunas de sus complicaciones.

Fragilidad/Función Física

Aptitud Cardiorrespiratoria

Sarcopenia Anatómica

Biomecánica

Salud Cognitiva y Mental

Resistencia y Resiliencia

Estilo de Vida y Entorno

Composición
Corporal Aptitud Física

FIGURA 2. Visión holística de la aptitud física y sus componentes asociados.
La aptitud cardiorrespiratoria, junto con la fragilidad física y la sarcopenia anatómica, son los parámetros de aptitud física más estudiados en la enferme-
dad hepática crónica. La composición corporal (obesidad, desnutrición o caquexia), junto con la biomecánica de la movilidad, en particular la cinemática 
(fuerza muscular) y la cinética (rango de movimiento), también son de suma importancia para la aptitud física. Cualquiera de los parámetros anteriores 
se mide y utiliza con frecuencia como resultados en estudios de actividad física y ejercicio (recuadro gris). La aptitud física también depende del estilo 
de vida de una persona y su entorno, su salud mental y su resistencia o resiliencia ante circunstancias adversas, que rara vez se tienen en cuenta en los 
estudios sobre actividad física y ejercicio.
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nes del estilo de vida, muchos ensayos clínicos 
incorporan intervención dietética como medidas 
complementarias (es decir: ejercicio + terapia nu-
tricional) y la pérdida de peso fue utilizado como 
criterio de valoración principal en múltiples estu-
dios. A pesar de esto último, un metanálisis mostró 
que el ejercicio sin reducción de peso es capaz de 
disminuir significativamente la esteatosis hepáti-
ca en 30% (frente a 6% en el grupo de control), 
en comparación con 50% en el grupo con pérdida 
de peso (frente a 16% en el grupo de control).54 
Metanálisis recientes y otros datos experimenta-
les respaldan aún más reducciones significativas 
en la esteatosis hepática y en las aminotransfe-
rasas incluso en ausencia de pérdida de peso, lo 
que corrobora el beneficio del ejercicio de mane-
ra independiente a los cambios en el peso55-57 y, al 
mismo tiempo, da fe de la compleja fisiopatología 
de MASLD. Aunque los mecanismos detrás de los 
beneficios del ejercicio en MASLD no se compren-
den completamente, existe evidencia que vincula 
el ejercicio con una mejor homeostasis de la glu-
cosa y el metabolismo de los lípidos,58,59 una dis-
minución del riesgo trombótico60 y una microbiota 
intestinal más saludable.61,62

2.1. Evidencia epidemiológica
En un análisis transversal de 813 adultos con NA-
FLD comprobada por biopsia, los individuos con 
participación autoinformada en AF vigorosa (≥ 6 
equivalentes metabólicos de tarea o METs) du-
rante > 75 min/semana tuvieron una probabilidad 
reducida de esteatohepatitis, y solo aquellos que 
realizaron AF vigorosa de alto volumen (> 150 min/
semana) tuvieron una probabilidad reducida de fi-
brosis avanzada. No hubo asociación entre la AF 
moderada (3 a 5.9 METs) y la gravedad histológica 
de NAFLD.63 En otro estudio de cohorte, que uti-
lizó datos del banco de tejidos (Biobank del Rei-
no Unido), la AF de moderada a vigorosa medida 
con un dispositivo se asoció inversamente con la 
fibroinflamación hepática.64 En otras palabras, las 
personas que realizan AF con regularidad tienden 
a tener niveles más bajos de inflamación y fibrosis 
en el hígado.

También es importante destacar que la AF, 
independientemente de la reducción de peso, 
puede ayudar a prevenir la aparición de carcino-
ma hepatocelular (HCC, hepatocellular carcinoma) 
asociado a NAFLD a través de mecanismos como 

la mejora de la disfunción mitocondrial a través de 
la biogénesis y la autofagia, y mediante la modu-
lación de las vías de señalización del cáncer.65 El 
estudio EPIC (European Prospective Investigation 
into Cancer and Nutrition Cohort) demostró una 
relación inversa entre la AF y el riesgo de HCC, in-
dependientemente del peso corporal y otros fac-
tores de riesgo comunes asociados con el HCC.116 
Finalmente, los estudios han examinado la posible 
asociación entre NAFLD y la reducción de la masa 
del músculo esquelético y la fuerza o poder de 
agarre (hand grip strength). Sin embargo, aún falta 
establecer un consenso definitivo sobre la causa-
lidad.117

2.2. Evidencia de ensayos clínicos
Varios ensayos controlados aleatorios (RCT, rando-
mized controlled trials) con sus correspondientes re-
visiones sistemáticas y metanálisis han examinado 
la eficacia del ejercicio en NAFLD. Los estudios se 
realizaron en adultos, adolescentes y niños con so-
brepeso u obesidad y/o con MASLD confirmado o 
enfermedades cardiometabólicas relacionadas. Las 
intervenciones abarcaron una amplia gama de acti-
vidades, incluido ejercicio aeróbico, entrenamiento 
de resistencia, entrenamiento en intervalos de alta 
intensidad o una combinación de ellos. Como se 
discutió anteriormente, en algunos estudios se in-
cluyeron intervenciones dietéticas. Los resultados 
de la esteatosis hepática se evaluaron mediante 
técnicas de resonancia magnética, histopatología, 
tomografía computarizada y ecografía hepática 
(presentadas aquí en orden descendente de preci-
sión).49 En general, estos estudios demostraron el 
beneficio del ejercicio para reducir la esteatosis he-
pática con una reducción absoluta de la esteatosis 
entre -2.4% (IC 95%: -3.13 a 1.66%)66 y hasta -5.1 
% (-8.1 a -3.6 %)55 en comparación con el control 
sin ejercicio. Estos efectos fueron más evidentes 
en pacientes con un índice de masa corporal (IMC) 
inicial más alto67 y los resultados fueron consisten-
tes en niños y adolescentes.68 Aunque se descubrió 
que la pérdida de peso era un predictor clave de la 
reducción de esteatosis, la disminución de la es-
teatosis también se correlacionaba con mejor apti-
tud cardiorrespiratoria y con niveles reducidos de 
aminotransferasas. Una asociación universal con 
aminotransferasas mejoradas sugiere fuertemen-
te que la actividad inflamatoria se mitigó, tanto 
en el efecto relacionado con el peso como en el 
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efecto independiente a los cambios en el peso; sin 
embargo, la evidencia histopatológica es limitada. 
Un pequeño RCT con biopsias pareadas antes y 
después de ejercicio más una intervención dieté-
tica mostró mejora de la inflamación lobulillar y el 
abombamiento en el grupo de control (n = 30) no 
expuesto a un antioxidante.69 Posteriormente, el 
mismo grupo de investigadores realizó un ensayo 
clínico más amplio (n = 293) y confirmó mejoras 
histológicas, incluida la resolución de la esteato-
hepatitis y la mejora en la puntuación de actividad 
de NAFLD y sus componentes (es decir, esteatosis, 
abombamiento e inflamación) después de un ejer-
cicio más un régimen de dieta hipocalórica. Es de 
destacar que los cambios histológicos se observa-
ron principalmente en participantes que lograron 
al menos 5% de pérdida de peso, observándose 
resolución de la esteatohepatitis en aquellos que 
perdieron al menos 7% y regresión de la fibrosis 
en aquellos que perdieron al menos 10%.48 Otros 
investigadores han informado resultados similares 
con respecto a la mejoría histológica,70,71 y el Ame-
rican College of Sports Medicine ha recomendado 
estos umbrales de pérdida de peso cuando el obje-
tivo es lograr una mejoría histológica.19

Beneficios del ejercicio en la enfermedad 
hepática crónica avanzada
A pesar de que los grupos de consenso recomien-
dan el ejercicio regular en pacientes con cirrosis 
para mantener la masa y la función muscular, hay 
poca evidencia que oriente a los médicos sobre 
qué forma de ejercicio o mecanismo de administra-
ción es el más efectivo.72-74 Esto se debe en parte 
a las preocupaciones sobre la seguridad del ejerci-
cio en esta población de pacientes, dado el riesgo 
teórico de un aumento de las presiones portales 
durante el ejercicio y el daño potencial de inducir 
hemorragia por várices, encefalopatía hepática o 
empeoramiento de la degradación muscular.75 Con 
la evidencia disponible actualmente, ahora está 
claro que dicho riesgo de eventos adversos hepáti-
cos específicos inducidos por el ejercicio es infun-
dado.76-78 En esta sección, discutiremos brevemen-
te la fisiología alterada del ejercicio en pacientes 
con cirrosis y luego revisaremos la evidencia actual 
sobre los beneficios potenciales de las intervencio-
nes de ejercicio en pacientes con cirrosis.

La desnutrición, la sarcopenia (reducción de 
la masa muscular esquelética), la disminución de 

la capacidad de ejercicio y el mal estado físico son 
complicaciones frecuentes directamente relacio-
nadas con resultados adversos en pacientes con 
enfermedad hepática avanzada.79-83 Se ha estima-
do que la sarcopenia ocurre en aproximadamente 
40-70% de los pacientes con cirrosis, dependiendo 
del método de diagnóstico.84 Por otro lado, las de-
ficiencias en la capacidad física, aunque menos es-
tudiadas que la sarcopenia, pueden medirse objeti-
vamente (es decir, mediante el índice de fragilidad 
hepática [LFI, liver frailty index], o la prueba de ca-
minata de 6 minutos [6MWT, 6-minute walk test]) y 
también se han asociado con resultados adversos.85 
Se estima que aproximadamente una cuarta parte 
de los pacientes en lista de espera para trasplante 
de hígado son frágiles cuando se miden según las 
métricas de fragilidad estandarizadas actuales.73

Varios factores contribuyen a la sarcopenia y 
al deterioro de la función física en pacientes con 
cirrosis.84 Las alteraciones metabólicas afectan la 
capacidad del paciente para obtener energía de 
manera eficiente a partir de los carbohidratos, lo 
que lleva a una disminución de las reservas de glu-
cógeno hepático para la gluconeogénesis, similar a 
un estado de inanición.86-88 Los pacientes con ci-
rrosis suelen tener una tasa metabólica basal más 
alta, lo que agota aún más sus reservas de grasa 
y proteínas corporales.89,90 La capacidad aeróbica 
también suele estar reducida y los pacientes suelen 
tener un consumo máximo de oxígeno (VO2pico) más 
bajo.91 Esto se debe principalmente a una circula-
ción hiperdinámica, que produce un gasto cardíaco 
basal elevado con miocardiopatía cirrótica asocia-
da e incompetencia cronotrópica. La reducción de 
la masa y función esquelética, anemia y deterioro 
del intercambio de gases pulmonares también con-
tribuyen a la reducción de la capacidad aeróbica en 
estos individuos.92,93

Dado el impacto significativo en el pronós-
tico previo y posterior al trasplante de hígado, la 
sarcopenia y la función física se han convertido en 
objetivos terapéuticos atractivos en los últimos 
años, ya que son modificables con ejercicio e inter-
venciones nutricionales. También ha habido mayor 
evidencia científica centrada en la rehabilitación 
preoperatoria o prehabilitación. La prehabilitación 
tiene como objetivo fortalecer la reserva fisiológica 
y mitigar la respuesta al estrés posoperatorio, me-
jorando la salud general preoperatoria durante el 
período de espera de trasplante.94
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1. Evidencia epidemiológica
En un estudio observacional prospectivo, se exami-
naron los efectos de la AF inicial sobre los cambios 
en la fuerza o poder de agarre de la mano (hand 
grip strength) en EHC entre pacientes jóvenes con 
AF alta, pacientes jóvenes con AF baja, pacientes 
de edad avanzada con AF alta y pacientes de edad 
avanzada con AF baja. El estudio no encontró cam-
bios significativos en la HGS entre pacientes jóve-
nes con AF baja o alta (-0.02 [1.83, 1.47] kg vs. 0.25 
[-2.45, 2.05] kg, p = 0.96; respectivamente). Sin 
embargo, los pacientes de edad avanzada con EHC 
y AF baja mostraron una HGS significativamente 
reducida en comparación con sus homólogos con 
AF alta al inicio del estudio (-1.00 kg, IC 95%: -2.27 
a 0.55 kg, p < 0.05).95 Los autores concluyeron que 
realizar actividad física equivalente a 10 METs-h/w 
o más puede ayudar a prevenir una disminución de 
la HGS entre los pacientes de edad avanzada y en-
fatizaron la importancia de una actividad física alta 
para mantener la función física en pacientes con 
EHC, lo cual es consistente con estudios previos en 
pacientes sin EHC.96

También se han investigado los efectos del 
ejercicio en candidatos a trasplante de hígado en 
lista de espera. Un estudio observacional que com-
paró candidatos a trasplante activos y sedentarios 
encontró que un estilo de vida activo se asociaba 
con mejor capacidad de función musculo esquelé-
tica (VO2máx y umbral aeróbico) y una menor fragili-
dad (LFI y 6MWT) independientemente de la gra-
vedad de su enfermedad hepática.97 Por otra parte, 
en múltiples estudios se ha observado el impacto 
positivo de la AF en el HCC.98-100 Los estudios ob-
servacionales y las revisiones sistemáticas demos-
traron que tanto las actividades de intensidad in-
tensa como las de intensidad moderada se asocian 
con un riesgo reducido de HCC.98-100 En otro es-
tudio observacional multicéntrico, el ejercicio en 
hospital se identificó como factor independiente 
que contribuye a mejorar la fragilidad entre los pa-
cientes con HCC en comparación con aquellos que 
no hicieron ejercicio (OR 2.38, IC 95%: 1.24 – 4.57, 
p = 0.0091).101

2. Evidencia de estudios de cohorte
Los efectos beneficiosos del ejercicio en pacientes 
con cirrosis avanzada se demuestran mejor en el 
contexto de un programa de prehabilitación. Pocos 
estudios han demostrado que los programas de 

prehabilitación integrados en el estándar de aten-
ción para los candidatos a LT sean seguros, facti-
bles y potencialmente efectivos. Estos estudios 
analizaron una variedad de capacitación supervisa-
da, no supervisada, en el hogar y en el hospital. Los 
resultados incluyeron alteraciones en las métricas 
de aptitud física y la tasa de reingreso dentro de 
los primeros 90 días posteriores a la intervención, 
mientras que los resultados secundarios incluye-
ron seguridad y evaluación general de la calidad 
de vida (QoL, quality of life).102,103 Los programas 
de prehabilitación consistieron principalmente en 
entrenamiento aeróbico mediante cicloergometría, 
programas de caminata y ejercicios de fuerza. A 
menudo se incluyeron apoyos dietéticos. Al-Judaib 
et al., encontraron una tendencia hacia la reduc-
ción de los reingresos a los 90 días y una estancia 
hospitalaria más corta,102 mientras que Lin et al., 
encontraron una correlación significativa entre la 
mejora en la puntuación LFI y una ventaja en la su-
pervivencia.103

3. Evidencia de ensayos clínicos
Se han realizado varios ensayos clínicos sobre el 
ejercicio en pacientes con enfermedad hepática 
avanzada (TABLA 1).78 Estos estudios han incluido 
una amplia gama de intervenciones de ejercicio 
que incluyen fisioterapia respiratoria, cicloergome-
tría, caminata, ejercicio aeróbico, entrenamiento 
de resistencia o sus combinaciones. La realización 
de la intervención de ejercicio ha considerado tan-
to programas de ejercicio en el hogar como pro-
gramas de ejercicio para pacientes ambulatorios en 
instalaciones, ya sean supervisados     o no supervisa-
dos. La mayoría de los estudios también incluyeron 
intervenciones dietéticas y nutricionales, como el 
asesoramiento de un dietista para ingesta de pro-
teínas y suplementación oral con aminoácidos de 
cadena ramificada (BCAA). El período típico de 
intervención con ejercicio osciló entre 6 y 16 se-
manas. Los resultados primarios incluyeron índices 
de función física y fragilidad (es decir, LFI, batería 
corta de rendimiento físico [SPPB, short physical 
performance battery]), función física, capacidad 
aeróbica o aptitud cardiorrespiratoria (es decir, 
6MWT o prueba de ejercicio cardiopulmonar [CPX, 
cardiopulmonary exercise testing]), seguridad/viabi-
lidad de la intervención con ejercicio, sarcopenia 
(masa y fuerza del músculo esquelético), antropo-
metría, cambios en la hipertensión portal (es de-
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cir, gradiente de presión venosa hepática [HVPG, 
hepatic venous pressure gradient]) y evaluaciones 
de la calidad de vida. Existen múltiples RCT que 
prueban programas de ejercicio intenso supervisa-
do (en centros de rehabilitación) han demostrado 
su viabilidad y que la aptitud cardiorrespiratoria 
(p. ej., VO2pico) aumenta después de intervenciones 
aeróbicas, mientras que la sarcopenia (incluida la 
fuerza muscular) mejora después de intervencio-
nes de resistencia.104,105 Otro RCT demostró que 
un programa de actividad física en el hogar (HB-

PAP, home-based physical activity program) puede 
mantener y mejorar la condición física y la calidad 
de vida, y que tanto el ejercicio aeróbico como el 
entrenamiento de resistencia tienen efectos positi-
vos.106-108 Como parte de un estudio de seguimien-
to a largo plazo después de un RCT, Aamann et al., 
demostraron que 12 semanas de entrenamiento de 
resistencia reducen los riesgos de hospitalización y 
mortalidad entre pacientes con cirrosis Child-Pugh 
Clase A o B.109 Sin embargo, los mecanismos de 

TABLA 1. Resumen de RCT que investigan intervenciones de ejercicio en pacientes con cirrosis.

Autor y año Diseño Población Intervención Intensidad  
y Duración Comparador Respuesta a Resultados

Román et al. (2014) RCT 20 pacientes con cirrosis
MELD 7-13
CP A 82%

Ejercicio supervisado (caminadora o bicicleta ergomé-
trica 1 hora, t.i.w.)
L-Leucina para todos

Moderado (60%-70%)
12 semanas

Ejercicio (n=8) 
Control (n=9)

CPE = 6MWT, 2-metros ST SMM = 
circunferencia del muslo
Antropometría HRQoL = SF-36 Laboratorios 
de rutina

CPE, masa muscular, peso, HRQoL, Cr 
y albúmina aumentaron con el ejerci-
cio. Sin cambios en los controles

Zenith et al. (2014) RCT 20 pacientes con cirrosis 
MELD 10 CP A 84%

Ejercicio supervisado (bicicleta ergométrica 40 minutos 
t.i.w.)
Terapia nutricional (1.2 g/kg de proteínas e ingesta 
calórica ajustada) a todos

Moderado (60%-80%) 
8 semanas

Ejercicio (n = 9) 
Control (n = 10)

CPE = CPET, 6MWT SMM = muslo US HR-
QoL Laboratorios de rutina

CPE, SMM, y HRQoL, todo mejoró 
con el ejercicio. Sin cambios en los 
controles

Macías-Rodríguez et al. 
(2016).111

RCT 29 pacientes con cirrosis 
MELD 7-14 CP A 64%

Ejercicio supervisado (bicicleta ergométrica 40 minutos 
+ kinesioterapia 30 minutos, t.i.w.)
Terapia nutricional (1.2-1.5 g/kg de proteína e ingesta 
calórica ajustada) a todos

Moderado (60%-80%) 
14 semanas

Ejercicio (n = 11) 
Control (n = 15)

HVPG HRQoL = CLDQ CPE = CRET Compo-
sición 
corporal= BIA Antropometría Híper NH3 
Inducido por el ejercicio
Seguridad

HVPG, CPE, PhA (BIA), y el hiper-
NH3,todos mejoraron con el ejercicio. 
HVPG aumentó en los controles

Román et al. (2016).118 RCT 23 pacientes con cirrosis
MELD 8

Ejercicio supervisado (caminadora o bicicleta ergomé-
trica 1 hora, t.i.w.)

Moderado (60%-70%)
12 semanas

Ejercicio (n=14)
Control (n=9)

CPE = CPET
SMM = antropometría y energía dual Rayos-
X
absorciometría (DXA)
Riesgo de caídas = cronometrado up & go

Cronometrado up & go, la masa 
corporal magra y la masa magra de las 
piernas mejoraron con el ejercicio.
Mejora no estadísticamente significa-
tiva en VO2máx

Aamann et al. (2019).105 RCT 39 pacientes con cirrosis
MELD 8-14
CP A/B

Progresivo supervisado (entrenamiento de resistencia 
durante 1 hora, t.i.w.)
Terapia nutricional (1.2 g/kg de proteínas e ingesta 
calórica ajustada) a todos

12 semanas Ejercicio (n=20)
Control (n=19)

Fuerza muscular = torque máximo de exten-
sión isocinética de la rodilla
Tamaño del músculo = área de la sección 
transversal del cuádriceps. QoL relacionada 
con la salud (encuesta SF-36)

Todo mejoró, la masa magra de todo 
el cuerpo, la masa celular corporal, el 
6MWT y la salud mental

Chen et al. (2020).106 RCT 17 pacientes con cirrosis
MELD 16-19

Programa de actividad física domiciliaria (HB-PAP) con 
sesiones quincenales de asesoramiento para incremen-
tar la actividad física.
Terapia nutricional (1.2-1.5 g/kg de proteína + merien-
da al final de la tarde + 6 g de aminoácidos esenciales) 
para todos

12 semanas Ejercicio (n=9)
Control (n=8)

CPE = 6MWT, CPET
SMM = antropometría

6MWT mejoró con HB-PAP, pero no 
CPET

Macías-Rodríguez et al. 
(2020).119

RCT 43 pacientes con cirrosis
MELD 7-10
CP A 88%

Un programa de ejercicio con podómetro de pulsera 
para alcanzar al menos 5000 pasos/día y > 2500 por 
encima del valor basal. 330 mL de cerveza sin alcohol 
al día o la misma cantidad de agua, además de un plan 
dietético individualizado

Ligero a moderado

10 semanas

Ejercicio (n=22) 
Control (n=21)

Función endotelial (dilatación mediada por 
flujo, pletismografía)
Variables bioquímicas y nutricionales.
Calidad de vida (CLDQ)

El estado nutricional, la función endo-
telial y la QoL mejoraron

Lai et al. (2021).107 RCT 83 pacientes con cirrosis
MELD 12-13
CP A 46%

Intervención de entrenamiento de fuerza (STRIVE), 
programa de ejercicios en el hogar con 30 minutos 
de video de entrenamiento de fuerza + un asesor de 
atención médica

12 semanas Ejercicio (n=58)
Control (n=25)

Fragilidad = LFI
QOL = Cuestionario de enfermedad hepáti-
ca crónica (CLDQ)

Mejora mínima en LFI. Mejora en el 
recuento de 1000 pasos diarios. Una 
tendencia hacia mejora en la calidad 
de vida autoinformada (puntuaciones 
CLDQ)
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TABLA 1. Resumen de RCT que investigan intervenciones de ejercicio en pacientes con cirrosis.

Autor y año Diseño Población Intervención Intensidad  
y Duración Comparador Respuesta a Resultados

Román et al. (2014) RCT 20 pacientes con cirrosis
MELD 7-13
CP A 82%

Ejercicio supervisado (caminadora o bicicleta ergomé-
trica 1 hora, t.i.w.)
L-Leucina para todos

Moderado (60%-70%)
12 semanas

Ejercicio (n=8) 
Control (n=9)

CPE = 6MWT, 2-metros ST SMM = 
circunferencia del muslo
Antropometría HRQoL = SF-36 Laboratorios 
de rutina

CPE, masa muscular, peso, HRQoL, Cr 
y albúmina aumentaron con el ejerci-
cio. Sin cambios en los controles

Zenith et al. (2014) RCT 20 pacientes con cirrosis 
MELD 10 CP A 84%

Ejercicio supervisado (bicicleta ergométrica 40 minutos 
t.i.w.)
Terapia nutricional (1.2 g/kg de proteínas e ingesta 
calórica ajustada) a todos

Moderado (60%-80%) 
8 semanas

Ejercicio (n = 9) 
Control (n = 10)

CPE = CPET, 6MWT SMM = muslo US HR-
QoL Laboratorios de rutina

CPE, SMM, y HRQoL, todo mejoró 
con el ejercicio. Sin cambios en los 
controles

Macías-Rodríguez et al. 
(2016).111

RCT 29 pacientes con cirrosis 
MELD 7-14 CP A 64%

Ejercicio supervisado (bicicleta ergométrica 40 minutos 
+ kinesioterapia 30 minutos, t.i.w.)
Terapia nutricional (1.2-1.5 g/kg de proteína e ingesta 
calórica ajustada) a todos

Moderado (60%-80%) 
14 semanas

Ejercicio (n = 11) 
Control (n = 15)

HVPG HRQoL = CLDQ CPE = CRET Compo-
sición 
corporal= BIA Antropometría Híper NH3 
Inducido por el ejercicio
Seguridad

HVPG, CPE, PhA (BIA), y el hiper-
NH3,todos mejoraron con el ejercicio. 
HVPG aumentó en los controles

Román et al. (2016).118 RCT 23 pacientes con cirrosis
MELD 8

Ejercicio supervisado (caminadora o bicicleta ergomé-
trica 1 hora, t.i.w.)

Moderado (60%-70%)
12 semanas

Ejercicio (n=14)
Control (n=9)

CPE = CPET
SMM = antropometría y energía dual Rayos-
X
absorciometría (DXA)
Riesgo de caídas = cronometrado up & go

Cronometrado up & go, la masa 
corporal magra y la masa magra de las 
piernas mejoraron con el ejercicio.
Mejora no estadísticamente significa-
tiva en VO2máx

Aamann et al. (2019).105 RCT 39 pacientes con cirrosis
MELD 8-14
CP A/B

Progresivo supervisado (entrenamiento de resistencia 
durante 1 hora, t.i.w.)
Terapia nutricional (1.2 g/kg de proteínas e ingesta 
calórica ajustada) a todos

12 semanas Ejercicio (n=20)
Control (n=19)

Fuerza muscular = torque máximo de exten-
sión isocinética de la rodilla
Tamaño del músculo = área de la sección 
transversal del cuádriceps. QoL relacionada 
con la salud (encuesta SF-36)

Todo mejoró, la masa magra de todo 
el cuerpo, la masa celular corporal, el 
6MWT y la salud mental

Chen et al. (2020).106 RCT 17 pacientes con cirrosis
MELD 16-19

Programa de actividad física domiciliaria (HB-PAP) con 
sesiones quincenales de asesoramiento para incremen-
tar la actividad física.
Terapia nutricional (1.2-1.5 g/kg de proteína + merien-
da al final de la tarde + 6 g de aminoácidos esenciales) 
para todos

12 semanas Ejercicio (n=9)
Control (n=8)

CPE = 6MWT, CPET
SMM = antropometría

6MWT mejoró con HB-PAP, pero no 
CPET

Macías-Rodríguez et al. 
(2020).119

RCT 43 pacientes con cirrosis
MELD 7-10
CP A 88%

Un programa de ejercicio con podómetro de pulsera 
para alcanzar al menos 5000 pasos/día y > 2500 por 
encima del valor basal. 330 mL de cerveza sin alcohol 
al día o la misma cantidad de agua, además de un plan 
dietético individualizado

Ligero a moderado

10 semanas

Ejercicio (n=22) 
Control (n=21)

Función endotelial (dilatación mediada por 
flujo, pletismografía)
Variables bioquímicas y nutricionales.
Calidad de vida (CLDQ)

El estado nutricional, la función endo-
telial y la QoL mejoraron

Lai et al. (2021).107 RCT 83 pacientes con cirrosis
MELD 12-13
CP A 46%

Intervención de entrenamiento de fuerza (STRIVE), 
programa de ejercicios en el hogar con 30 minutos 
de video de entrenamiento de fuerza + un asesor de 
atención médica

12 semanas Ejercicio (n=58)
Control (n=25)

Fragilidad = LFI
QOL = Cuestionario de enfermedad hepáti-
ca crónica (CLDQ)

Mejora mínima en LFI. Mejora en el 
recuento de 1000 pasos diarios. Una 
tendencia hacia mejora en la calidad 
de vida autoinformada (puntuaciones 
CLDQ)

estos efectos no se comprenden bien y requieren 
más estudios.

Los estudios también han evaluado los efectos 
de la AF sobre la función cognitiva y la hemodiná-
mica cerebral. Un RCT reciente evaluó el efecto de 
un programa de ejercicio físico en la hemodinámica 
hepática/cerebral y la hipertensión portal.110 La in-
tervención con ejercicio consistió en caminar 4 ve-
ces por semana a una intensidad de entre 12 y 14 en 
la escala de Borg, así como sesiones de educación, 
ejercicios mentales y una dieta alta en proteínas 

durante un período de 12 semanas. Descubrieron 
que el ejercicio disminuyó el HVPG de 11 (8-14) a 
8 (6-11) mmHg (p = 0.032), en comparación con un 
cambio no significativo en el grupo control de 14 
(12-16) a 15 (11-17) mmHg (p = 0.959). También se 
encontró que el grupo de intervención tenía mejor 
hemodinámica cerebral, estado cognitivo, estado 
nutricional y calidad de vida después de la inter-
vención.110 Este RCT sirve como confirmación de 
ensayos clínicos previos que muestran el efecto del 
ejercicio prolongado sobre el HVPG.111,112
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Sirisunhirun et al. 
(2022).120

RCT 40 pacientes con cirrosis
CP A 100%

Entrenamiento físico en casa (entrenamiento aeróbico 
continuo intenso/isotónico de intensidad moderada 
durante 40 min/sesión, al menos 4 veces por semana),
+ terapia nutricional (1.2 -1.5 g/kg/día de proteínas e 
ingesta calórica ajustada) a todos

Moderado 
12 semanas

Ejercicio (n=20)
Control (n=20)

CPE = 6MWT. 
Masa muscular del muslo/grosor con el 
muslo US.
HVPG = rigidez del hígado, rigidez del bazo.
QOL = Cuestionario de enfermedad hepáti-
ca crónica (CLDQ)

Mejora estadísticamente significativa 
en el índice de QoL en el ámbito de 
fatiga. No hubo mejora en capacidad 
aeróbica, masa muscular del muslo, 
rigidez del hígado y rigidez del bazo

Aamann et al. (2023).109 RCT 39 pacientes con cirrosis
MELD 8-14
CP A/B

Entrenamiento de resistencia t.i.w 12 semanas Ejercicio (n=20)
Control (n=19)

Primera hospitalización y mortalidad por 
todas las causas durante un período de 
seguimiento de 3 años

Reduce los riesgos de hospitalización 
y mortalidad

Skladaný et al. (2024).121 RCT 80 pacientes 
MELD 11-23
CP

A todos los pacientes se les recomendó el estándar de 
atención (15 a 20 minutos de AF al menos t.i.w.). El 
grupo de participación se sometió a una intervención 
de prehabilitación (ejercicio aeróbico de baja intensidad 
+ ejercicios de resistencia simples)

Bajo
12 semanas

Ejercicio (n=39)
Control (n=41)

MELD, CP, LFI, QoL (EQ-5D) Mejora la puntuación CP en el grupo 
de pre-rehabilitación. No hay dife-
rencias en la puntuación MELD, LFI 
y QoL

Macías-Rodríguez et al. 
(2024).110

RCT 27 pacientes
MELD 8-10
CP A 89%

Caminar al menos 4 veces por semana a una intensidad 
de 12 a 14 en la escala de Borg.
Todos los pacientes recibieron una sesión educativa, 
ejercicios mentales (libro impreso y sudoku) y dieta alta 
en proteínas

Moderado 
12 semanas

Ejercicio (n=14)
Control (n=14)

Recuento de pasos, HVPG, hemodinámica 
hepática/cerebral, función cognitiva, estado 
nutricional, QoL

Disminución del HVPG. Mejora el 
recuento de pasos, hemodinámica 
cerebral, función cognitiva, estado 
nutricional y QoL

Serper et al. (2024).115 RCT 30 pacientes
MELD 13

Todos los pacientes recibieron recomendaciones 
personalizadas de dieta y actividad física basadas en su 
evaluación nutricional inicial.
El grupo de intervención recibió un programa de AF 
en el hogar respaldado por incentivos financieros 
para alcanzar los objetivos de caminata y participar en 
controles telefónicos semanales, mensajes de texto con 
recordatorios de medicamentos y recomendaciones 
personalizadas de nutrición y ejercicio

14 semanas (2-se-
manas de base, 12- 
semanas de interven-
ción activa)

Ejercicio (n=20)
Control (n=10)

Viabilidad y aceptabilidad. Recuento de 
pasos al final del estudio, Rendimiento SPPB 
al final del estudio, fuerza de agarre, LFI, 
composición corporal

Una intervención en el hogar con in-
centivos financieros y avisos basados   
en mensajes de texto fue factible, 
tuvo gran aceptación, y aumentó los 
pasos diarios en candidatos a LT con 
deterioro funcional y desnutrición

t.i.w. = tres veces a la semana.

Estudios No RCT han confirmado mejora sig-
nificativa en la aptitud cardiorrespiratoria, medida 
por el VO2pico, después de un entrenamiento aeró-
bico supervisado con un cicloergómetro.112,113 Esto 
es clínicamente significativo, ya que la literatura 
previa ha demostrado que el VO2pico preoperatorio 
es un factor pronóstico independiente tanto de la 
tasa de mortalidad como de la duración de la es-
tancia hospitalaria. Si bien estos resultados deben 
interpretarse con cautela, resaltan un beneficio 
potencial del entrenamiento aeróbico supervisado 
para mejorar el VO2pico y los resultados quirúrgicos 
de los candidatos a LT.

Es importante destacar que la evidencia de 
los ensayos clínicos disponibles tiene algunas limi-
taciones, incluido un número bajo de participan-
tes (p. ej., ensayos piloto), incertidumbre con el 
apego a la maniobra de ejercicio y la sobrerrepre-
sentación de participantes con enfermedad hepá-
tica menos grave (Child Pugh Clase A/B, MELD 
≤12). Los futuros ensayos controlados aleatorios 
a gran escala deberan centrarse en comprender 

el tipo óptimo, el cumplimiento, la intensidad y la 
duración de las intervenciones del ejercicio y su 
impacto en los resultados clínicos. En consecuen-
cia, la nueva evidencia deberá facilitar y guiar los 
pasos viables para que los centros establezcan sus 
propios programas de rehabilitación o acondicio-
namiento físico (es decir, dentro de las prácticas 
de hepatología general) o programas de preha-
bilitación para candidatos a trasplante hepático, 
al tiempo que incluyen las mejores prácticas de 
implementación.103

Perspectivas a futuro y conclusiones
Los efectos antiinflamatorios del ejercicio se han 
estudiado ampliamente en varias poblaciones, lo 
que demuestra posibles beneficios protectores 
contra afecciones crónicas como obesidad, enfer-
medades cardiovasculares, cáncer y enfermedades 
neurodegenerativas. Esto es prometedor para los 
pacientes con EHC dados sus bajos niveles de AF, 
a menudo causados   por la fatiga y la encefalopatía 
hepática que conducen a un estilo de vida seden-
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Sirisunhirun et al. 
(2022).120

RCT 40 pacientes con cirrosis
CP A 100%

Entrenamiento físico en casa (entrenamiento aeróbico 
continuo intenso/isotónico de intensidad moderada 
durante 40 min/sesión, al menos 4 veces por semana),
+ terapia nutricional (1.2 -1.5 g/kg/día de proteínas e 
ingesta calórica ajustada) a todos

Moderado 
12 semanas

Ejercicio (n=20)
Control (n=20)

CPE = 6MWT. 
Masa muscular del muslo/grosor con el 
muslo US.
HVPG = rigidez del hígado, rigidez del bazo.
QOL = Cuestionario de enfermedad hepáti-
ca crónica (CLDQ)

Mejora estadísticamente significativa 
en el índice de QoL en el ámbito de 
fatiga. No hubo mejora en capacidad 
aeróbica, masa muscular del muslo, 
rigidez del hígado y rigidez del bazo

Aamann et al. (2023).109 RCT 39 pacientes con cirrosis
MELD 8-14
CP A/B

Entrenamiento de resistencia t.i.w 12 semanas Ejercicio (n=20)
Control (n=19)

Primera hospitalización y mortalidad por 
todas las causas durante un período de 
seguimiento de 3 años

Reduce los riesgos de hospitalización 
y mortalidad

Skladaný et al. (2024).121 RCT 80 pacientes 
MELD 11-23
CP

A todos los pacientes se les recomendó el estándar de 
atención (15 a 20 minutos de AF al menos t.i.w.). El 
grupo de participación se sometió a una intervención 
de prehabilitación (ejercicio aeróbico de baja intensidad 
+ ejercicios de resistencia simples)

Bajo
12 semanas

Ejercicio (n=39)
Control (n=41)

MELD, CP, LFI, QoL (EQ-5D) Mejora la puntuación CP en el grupo 
de pre-rehabilitación. No hay dife-
rencias en la puntuación MELD, LFI 
y QoL

Macías-Rodríguez et al. 
(2024).110

RCT 27 pacientes
MELD 8-10
CP A 89%

Caminar al menos 4 veces por semana a una intensidad 
de 12 a 14 en la escala de Borg.
Todos los pacientes recibieron una sesión educativa, 
ejercicios mentales (libro impreso y sudoku) y dieta alta 
en proteínas

Moderado 
12 semanas

Ejercicio (n=14)
Control (n=14)

Recuento de pasos, HVPG, hemodinámica 
hepática/cerebral, función cognitiva, estado 
nutricional, QoL

Disminución del HVPG. Mejora el 
recuento de pasos, hemodinámica 
cerebral, función cognitiva, estado 
nutricional y QoL

Serper et al. (2024).115 RCT 30 pacientes
MELD 13

Todos los pacientes recibieron recomendaciones 
personalizadas de dieta y actividad física basadas en su 
evaluación nutricional inicial.
El grupo de intervención recibió un programa de AF 
en el hogar respaldado por incentivos financieros 
para alcanzar los objetivos de caminata y participar en 
controles telefónicos semanales, mensajes de texto con 
recordatorios de medicamentos y recomendaciones 
personalizadas de nutrición y ejercicio

14 semanas (2-se-
manas de base, 12- 
semanas de interven-
ción activa)

Ejercicio (n=20)
Control (n=10)

Viabilidad y aceptabilidad. Recuento de 
pasos al final del estudio, Rendimiento SPPB 
al final del estudio, fuerza de agarre, LFI, 
composición corporal

Una intervención en el hogar con in-
centivos financieros y avisos basados   
en mensajes de texto fue factible, 
tuvo gran aceptación, y aumentó los 
pasos diarios en candidatos a LT con 
deterioro funcional y desnutrición

t.i.w. = tres veces a la semana.
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tario. Como tal, aumentar la AF es un objetivo te-
rapéutico atractivo para prevenir la progresión de 
la EHC.

Además, con el aumento mundial del síndro-
me metabólico debido a los cambios en los hábitos 
alimentarios y la inclinación hacia un estilo de vida 
más sedentario, también se estima que aumentará 
la carga de morbilidad por MASLD, lo que subra-
ya aún más la importancia de mejorar la concien-
ciación sobre la salud pública. Aunque el reciente 
ensayo pivotal de fase III MAESTRO-NASH de 
resmetirom mostró resultados prometedores con 
resolución de NASH y mejora de la fibrosis hepá-
tica en comparación con el grupo placebo (24% 
frente a 14%) a las 54 semanas, todavía se necesi-
tan resultados clínicos y de seguridad a largo pla-
zo.114 Dado esto, las modificaciones del estilo de 
vida con cambios en la dieta y un aumento de la 
AF siguen siendo fundamentales en el manejo de 
MASLD. Este capítulo ha destacado la evidencia 
actual sobre los beneficios de las intervenciones 
con ejercicio en pacientes con EHC. En este apar-

tado profundizaremos en perspectivas futuras ba-
sadas en la evidencia actual.

Varios RCT, estudios epidemiológicos, estu-
dios cohorte y revisiones sistemáticas han demos-
trado que las intervenciones con ejercicio tienen 
el potencial de mejorar la inflamación lobulillar y la 
esteatosis, incluso en ausencia de pérdida de peso, 
aunque los datos sobre la mejoría histológica y la 
regresión de la fibrosis se observaron principal-
mente en participantes que logran al menos una 
reducción de peso de 5-10%. Los estudios también 
han demostrado que el ejercicio puede disminuir 
el HVPG y mejorar la hemodinámica cerebral. 
Además, las intervenciones con ejercicio han de-
mostrado beneficios para mejorar la sarcopenia, 
capacidad aeróbica y función física. En particular, 
existe evidencia de que el ejercicio reduce los ries-
gos de hospitalización y mortalidad. Estas inter-
venciones de ejercicio abarcan una amplia gama de 
actividades, incluidos ejercicios supervisados   y no 
supervisados, rutinas en el hogar y rehabilitación 
hospitalaria. Pueden utilizarse: ejercicio aeróbico, 
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entrenamiento de resistencia, entrenamiento en 
intervalos de alta intensidad o una combinación de 
éstos, con énfasis en lograr una intensidad de mo-
derada a vigorosa.

A pesar de la creciente evidencia que respalda 
los beneficios del ejercicio, el tipo, la intensidad y 
el momento del ejercicio necesarios para optimizar 
los efectos antiinflamatorios siguen sin determi-
narse. Algunos estudios indican que la intensidad 
del ejercicio puede tener mayor importancia que 
la duración o el volumen total de actividad física. 
Por ejemplo, se observó una relación inversa entre 
la AF de intensidad vigorosa y la gravedad de NA-
FLD, mientras que no se encontró asociación entre 
el ejercicio de intensidad moderada o el volumen 
total y los estadios de NASH o fibrosis.63 Se necesi-
tan más investigaciones para ayudar a determinar 
la prescripción óptima de ejercicio en términos de 
frecuencia, intensidad, tiempo y tipo de entrena-
miento para la prevención y el tratamiento de la 
EHC.

Los mecanismos exactos a través de los cua-
les el ejercicio ejerce su efecto antiinflamatorio se 
han estudiado en otros sistemas u órganos y pa-
recen estar mediados por múltiples vías celulares. 
En el contexto de la EHC, estos mecanismos aún 
no están claros, pero se han relacionado con una 
mejora del metabolismo de la glucosa y los lípidos, 
reducción del riesgo trombótico y microbiota intes-
tinal más saludable. También son necesarios más 
estudios para determinar el efecto independiente 
del ejercicio en la reducción de la grasa visceral, in-
flamación del tejido adiposo, resistencia a la insu-
lina y riesgos generales de enfermedades crónicas. 
Igualmente, sería importante investigar el impacto 
de la reducción de la grasa hepática, según lo de-
terminado por métodos no invasivos, en los resul-
tados clínicos; así como el impacto de la mejora de 
la masa muscular (sarcopenia) en la mejora clínica 
general.

En cuanto a la seguridad del ejercicio en pa-
cientes con EHC, los estudios han demostrado que 
las intervenciones con ejercicio son seguras y facti-
bles. En pacientes con cirrosis compensada, el per-
fil de seguridad es similar al de la población gene-
ral. Para los pacientes con cirrosis descompensada 
con complicaciones como ascitis y encefalopatía 
hepática, las prescripciones de ejercicio deben ser 
individualizadas y supervisadas cuidadosamente 
por un profesional de la salud y/o cuidadores, ya 

que estos pacientes tienen mayor riesgo de sufrir 
caídas, lesiones y exacerbación de los trastornos 
electrolíticos. Por último, en pacientes con medica-
mentos adicionales (p. ej., por DM tipo 2, enferme-
dad cardíaca y enfermedad renal crónica), se deben 
considerar pautas de ejercicio específicas relacio-
nadas con las condiciones comórbidas.

También es importante considerar la viabili-
dad, costo y cumplimiento cuando se analizan las 
intervenciones de ejercicio para pacientes con 
EHC. Si bien, estas intervenciones han mostrado 
beneficios, los programas supervisados   podrían 
ser costosos, laboriosos y no factibles para mu-
chos pacientes. Por otro lado, los programas do-
miciliarios a menudo enfrentan desafíos con las 
tasas de adherencia autoinformadas. Por ejemplo, 
en el ensayo multicéntrico STRIVE, sólo 14% de 
los participantes informaron haber realizado ejer-
cicios tres veces por semana, y 33% cumplió ob-
jetivos de pasos personalizados en 10 de las 12 
semanas del estudio. Esto subraya los desafíos 
que implica involucrar a esta población de pacien-
tes en ejercicio regular. Un estudio más reciente, 
PRIMER, descubrió que los incentivos financieros 
pueden desempeñar un papel importante para au-
mentar la adherencia a las intervenciones de ejer-
cicio.115 No obstante, se necesitan estudios adi-
cionales para determinar métodos eficaces para 
alentar a los pacientes con enfermedad hepática a 
participar más activamente en programas de ejer-
cicio. Dado que el ejercicio es al menos tan efi-
caz como la terapia farmacológica para mejorar la 
infiltración grasa y las características histológicas 
de NASH,19 hasta que haya más evidencia dispo-
nible, los médicos deben alentar a sus pacientes a 
realizar actividad física y ejercicio. Nunca será su-
ficiente insistir en los beneficios multisistémicos 
de la modificación del estilo de vida que potencia 
los efectos antiinflamatorios y antifibróticos del 
ejercicio en la EHC.

Abreviaturas:
AF = actividad física
EHC = enfermedad hepática crónica
MASLD = disfunción metabólica asociada a enfer-
medad hepática esteatósica
DM = diabetes mellitus
ECV = enfermedad cardiovascular
NAFLD = enfermedad del hígado graso no alcohó-
lico
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METS = equivalentes metabólicos
HCC = carcinoma hepatocelular
RCT = ensayos controlados aleatorios
IMC = índice de masa corporal
LFI = índice de fragilidad hepática
6MWT = prueba de caminata de 6 minutos
VO2max = consumo máximo de oxígeno

HGS = fuerza de agarre de la mano
BCAA = aminoácidos de cadena ramificada
SPBB = batería de rendimiento físico corto
CPET = prueba de ejercicio cardiopulmonar
HVPG = gradiente de presión venosa hepática
QoL = calidad de vida
HB-PAP = programa de actividad física en el hogar
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Introducción
Las enfermedades hepáticas crónicas (EHC) son la principal causa 
de mortalidad relacionada con el hígado. La creciente carga de 
EHC se ha reportado en diferentes estudios epidemiológicos1,2 y 
aún se necesitan opciones de tratamiento óptimas para prevenir o 
revertir la progresión de la enfermedad. En particular, el trasplan-
te de hígado es, en última instancia, la única opción terapéutica 
para la EHC descompensada. Las EHC causan aproximadamente 
dos millones de muertes al año en todo el mundo, un millón de 
las cuales son atribuibles a la cirrosis hepática.1 A pesar de la gran 
experiencia acumulada en trasplante de hígado, existen algunas 
limitaciones importantes como escasez de órganos, altos costos 
financieros, complicaciones tardías y contraindicaciones específi-
cas en algunos escenarios clínicos.3

Para abordar este problema, se están llevando a cabo inves-
tigaciones colaborativas sobre nuevas opciones terapéuticas. La 
terapia celular se ha convertido en una herramienta prometedora 
que, al aprovechar la capacidad de regeneración del hígado en 
las EHC, tiene como objetivo mejorar la fibrosis hepática como 
principal impulsor de la progresión de la enfermedad.

Diversos estudios han arrojado resultados prometedores 
sobre la regeneración hepática a partir de modelos preclínicos 
utilizando células madre,4-9 que prepararon el diseño de ensayos 
clínicos de fase I y II.

Este capítulo analiza la terapia basada en células madre para 
la fibrosis hepática, centrándose en la evidencia clínica disponible. 
Se describe el principal mecanismo de acción y la relación entre 
las células madre y los exosomas, así como los datos disponibles 
sobre la eficacia clínica, al tiempo que se discuten las limitaciones 
y el potencial futuro de esta estrategia en las EHC.
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Células madre para la terapia de 
fibrosis hepática
Las células madre son células indiferenciadas con 
el potencial de diferenciarse en múltiples tipos de 
células para desarrollarse en tejidos y órganos es-
pecíficos. Las células madre se pueden clasificar 
según el potencial de diferenciación en: unipoten-
ciales, oligopotenciales, multipotenciales, pluripo-
tenciales y totipotenciales.10,11

La investigación en terapia con células ma-
dre ha sido activa en enfermedades hepáticas 
en diferentes escenarios como fibrosis, cirrosis, 
descompensación hepática y carcinoma hepato-
celular.10,12,13 Sin embargo, se ha puesto especial 
atención en la implementación de la terapia con 
células madre en la regresión de la fibrosis hepáti-
ca, dado que la fibrosis hepática se ha relacionado 
directamente con un mayor riesgo de mortalidad 
independientemente del estadio de fibrosis o 
etiología de la EHC.14-18 Además, la fibrosis es la 
etapa inicial antes de la progresión de la enferme-
dad hepática a cirrosis y la mejoría de la cirrosis 
puede disminuir la descompensación hepática y el 
riesgo de cáncer de hígado.

Para comprender el papel de las células ma-
dre en la cirrosis hepática, es importante recordar 
que el desarrollo y la progresión de la fibrosis he-
pática implican una cascada de varios pasos, que se 
detalló en capítulos anteriores. La historia natural 
del proceso desde el daño hepático al desarrollo 
de fibrosis implica la activación de mecanismos de 
localización para reclutar monocitos derivados de 
la médula ósea, que se convierten en macrófagos 
hepáticos y células de Kupffer hepáticas residen-
tes, estimuladas por factores del microambiente 
hepático.19 Posteriormente, los macrófagos acti-
van los fibroblastos locales para convertirlos en 
miofibroblastos mediante citocinas y quimiocinas 
locales,20 lo que provoca una mayor liberación de 
citocinas y la activación de las células estrelladas 
hepáticas. Los miofibroblastos secretan diferen-
tes citocinas proinflamatorias (p. ej., IL-6, IL-8, 
TIMPs), matriz extracelular, colágeno y α-actina 
del músculo liso (α-SMA), lo que da como resul-
tado el desarrollo de fibrosis.21 Toda esta inflama-
ción local perpetúa la polarización de los macró-
fagos M1 que se relacionan con la progresión de 
la fibrosis al liberar factores profibróticos como el 
factor de crecimiento tumoral-β (TFG-β), el factor 
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y 

el factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF2), 
un proceso que también ha sido descrito en otros 
órganos como los pulmones.10,22

Existe evidencia que demuestra que las célu-
las madre tienen un efecto inhibidor sobre el des-
encadenamiento y la perpetuación de la cascada 
inflamatoria, limitando así el desarrollo de la fibro-
sis y la apoptosis, al mismo tiempo que mejoran la 
actividad proliferativa de los hepatocitos hacia la 
regeneración del hígado.23,24

Tipos de células madre
Existen dos tipos de trasplante de células madre: 
alogénico y autólogo, dependiendo del tejido del 
donante, que además se clasifican según sus eta-
pas de desarrollo y potencial de desarrollo. Por 
etapas de desarrollo se dividen en células madre 
embrionarias o células madre adultas, y en cinco 
categorías según su potencial de desarrollo: unipo-
tenciales, totipotenciales, oligopotenciales, pluri-
potenciales y multipotenciales.10

Aunque se ha descrito que las células madre 
embrionarias tienen varias aplicaciones potencia-
les en la regeneración del hígado,25 estas están 
asociadas con problemas de seguridad y algunas 
preocupaciones éticas sobre los métodos para 
recolectar estas células.26 Por otro lado, las célu-
las madre adultas tienen la capacidad de autorre-
novarse y el potencial de generación en tipos de 
células maduras con funciones especializadas sin 
preocupaciones éticas.27

Las células madre más utilizadas en estudios 
preclínicos y clínicos son las células madre me-
senquimales (MSCs), ya que son pluripotenciales 
y pueden obtenerse de diversos tejidos como la 
médula ósea, cordón umbilical, tejido adiposo y 
placenta. Identificadas por primera vez a finales 
de la década de 1960 a partir del estroma de la 
médula ósea,28 las MSCs se han empleado en casi 
80 ensayos clínicos relacionados con el hígado.29 
Las MSCs generalmente no provocan una res-
puesta inmune del huésped debido a su baja in-
munogenicidad12,30 y no plantean cuestiones éticas 
importantes en comparación con las células madre 
embrionarias humanas.31

La administración de MSCs se puede llevar a 
cabo mediante transfusión intravenosa (el método 
más común), administración directa al tejido afec-
tado o mediante la administración de MSCs modi-
ficadas para mejorar algunas capacidades, como la 
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capacidad de localización para alcanzar un objetivo 
específico según lo evaluado en estudios pre-clí-
nicos.32

Las MSCs se han estudiado en modelos de le-
sión hepática para la regeneración hepática y regu-
lación inmune. En la actualidad sus propiedades las 
han situado en otras indicaciones como la principal 
terapia con células madre en la medicina de tras-
plantes.33

Participación de las MSCs en la 
fibrosis hepática
La terapia con células madre se centra en la di-
ferenciación celular del tejido dañado y regula el 
microambiente inmunológico mediante un efecto 
paracrino local. Mediante factores de crecimiento 
de hepatocitos, estimulan la proliferación y dife-
renciación de las células madre ya presentes en el 
hígado: las células madre residentes.34

Las MSCs son multipotenciales y tienen una 
capacidad de diferenciación multidireccional, es 
decir, pueden diferenciarse en varios tipos de cé-
lulas como hepatocitos, condrocitos, osteocitos y 
adipocitos. Las MSCs tienen diferentes mecanis-
mos directos e indirectos involucrados en la fibro-
génesis y su regresión: capacidad de localización, 
señalización paracrina, capacidad de regeneración 
tisular, remodelado de la matriz extracelular e in-
munomodulación. 

El efecto sobre la muerte de los hepatocitos 
que provoca una disminución o aumento de la re-
generación de los hepatocitos ha ocasionado iden-
tificar a las MSCs como un tratamiento potencial 
para la fibrosis hepática y la mejora de la función 
hepática en las EHC.35

El primer paso en el papel que desempeñan las 
MSCs en la fibrosis y regeneración del hígado es lle-
gar al sitio donde tiene lugar la acción: la capacidad 
de localización. La capacidad de localización de las 
MSCs ayuda a identificar el sitio de la lesión y mi-
grar para iniciar su acción antiinflamatoria y remo-
deladora.36,37 Las MSCs se multiplican y pasan por 
una transdiferenciación hacia hepatocitos, al mismo 
tiempo que estimulan la diferenciación de las MSCs 
residentes para reemplazar los tejidos dañados. Este 
efecto se evidenció en un modelo de herida crónica 
en el que el proceso de curación se aceleró median-
te la inyección de células madre de médula ósea que 
rodean el sitio afectado, lo que demuestra la capaci-
dad de reparación de tejidos de las MSCs.38

Una vez que las MSCs llegan a la lesión tisular 
y sus alrededores, liberan factores trópicos involu-
crados en la señalización paracrina y la regenera-
ción del tejido. El efecto paracrino activa las células 
parenquimatosas, aumenta la angiogénesis e inhi-
be la apoptosis, todo ello impulsado por la secre-
ción de factores de crecimiento de regeneración 
de hepatocitos como el factor de crecimiento de 
hepatocitos (HGF), el factor de crecimiento simi-
lar a la insulina-1 (IGF-1) y el factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF), al tiempo que inhibe 
vías de señalización profibróticas como las asocia-
das con TFG-β, y Wnt/β-catenina, entre otras.7,39,40 
Simultáneamente, la remodelación de la matriz ex-
tracelular de las MSCs juega un papel importante 
al limitar la progresión de la fibrosis mediante la 
inhibición de la proliferación de fibroblastos y la 
secreción de mediadores de la remodelación como 
las metaloproteinasas de la matriz y las metalopro-
teinasas inhibidoras de tejidos (TIMP).10,40,41 La ac-
tividad paracrina de las MSCs es el efecto principal 
de su potencial regenerativo, que depende princi-
palmente de la activación de vías de señalización 
proliferativas en los hepatocitos endógenos resi-
dentes.

La inmunomodulación impulsada por las 
MSCs ayuda a limitar la disfunción inmune asocia-
da con la fibrogénesis mientras restaura el equili-
brio inmunológico del microambiente al suprimir 
la expresión de interleucina proinflamatoria (IL-1, 
IL.6, IL-2, IL-8), inhibir la proliferación de células T 
y mediante la secreción de factores antiinflamato-
rios (IL-10 y TNF-α) y activación de células T regu-
ladoras inducidas.42,43

La modulación del sistema inmunológico local 
incluye la polarización de macrófagos del fenotipo 
M1 a M2, lo que se relaciona con un ambiente an-
tiinflamatorio, efecto desencadenado por la secre-
ción de IL-10 por parte de las MSCs, junto con la 
modulación de células B, células T, células dendríti-
cas y células asesinas naturales.44

En resumen, las MSCs orquestan la activación 
de múltiples procesos y vías de señalización que 
se espera converjan en la regresión de la fibrosis 
hepática y la mejora de la función hepática en las 
EHC (FIGURA 1).

El efecto potencial de las MSCs sobre la fi-
brosis hepática puede variar según la etapa de la 
EHC, algunas interacciones pueden depender del 
grado de inflamación local y la etapa de fibrosis, 
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pero esto no se ha evaluado exhaustivamente en 
estudios anteriores. Todo esto junto con la falta de 
datos sobre la ruta de administración óptima, son 
preguntas importantes que deben abordarse en 
estudios futuros. 

Evidencia preclínica de la terapia con 
células madre sobre la regresión de 
la fibrosis
Existen algunos estudios preclínicos que evalúan la 
regresión de la fibrosis en diferentes órganos. La 
evidencia disponible sugiere que las MSCs tienen 
propiedades antifibróticas y de regeneración de 
tejidos.

Los datos preclínicos en ratones han reportado 
que las MSCs se diferencian en hepatocitos funcio-
nales y atenúan la necrosis de los hepatocitos me-
diante la secreción de HGF, efecto que se tradujo en 
el rescate de la insuficiencia hepática en un mode-
lo experimental y contribuyó a la regeneración del 
hígado.4,5 Un estudio utilizando un modelo de rata 
mostró que el trasplante de MSCs atenuó la lesión 
hepática y mejoró la tasa de supervivencia en la in-
suficiencia hepática aguda, probablemente debido a 
un aumento en la proliferación de hepatocitos al re-
gular negativamente la expresión de señalización de 
Wnt/β-catenina, vía involucrada en la inhibición de 

las células estrelladas hepáticas (HSCs) y progresión 
de la fibrosis.6,7 Van der Helm et al., reportaron una 
reducción del depósito de colágeno en un modelo 
de ratón con fibrosis hepática avanzada mediante la 
administración local de MSCs en comparación con 
la administración sistémica de estas.8 En un modelo 
animal grande (cerdo) de obstrucción biliar repetida 
seguida de hepatectomía parcial reportó que el tras-
plante de MSCs promovió el crecimiento del tejido 
hepático restante.9

También se ha demostrado que las MSCs re-
ducen el estrés oxidativo en hígados cirróticos al 
producir enzimas antioxidantes y al alterar la ex-
presión de glutatión, malondialdehído y superóxi-
do dismutasa.45 Los estudios preclínicos han repor-
tado el potencial efecto antioxidante de las MSCs 
en modelos de ratas, con lo cual contribuyeron al 
conocimiento de los mecanismos terapéuticos im-
plicados en la regeneración de tejidos.45,46

En resumen, la terapia con células madre pue-
de inhibir la activación de las HSCs e inducir su 
apoptosis, al tiempo que promueve la activación de 
hepatocitos para reemplazar los hepatocitos muer-
tos y reducir la fibrosis hepática.

La evidencia reportada puede presentar dife-
rencias según la metodología utilizada y el objeti-
vo principal seleccionado. La mayoría de los datos 
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FIGURA 1. Las células madre mesenquimales (MSCs) son pluripotenciales y pueden derivarse de diferentes tejidos. Las MSCs 
modulan la fibrogénesis por diferentes vías, principalmente por inmunomodulación y efecto paracrino. Obra generada o adaptada a 
partir de imágenes proporcionadas por Servier Medical Art (Servier; https://smart.servier.com/, 28 de marzo de 2024), con licencia 
Creative Commons Attribution 4.0 Unported.
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preclínicos describen una mejora de la función he-
pática en las diferentes escalas de función hepática 
más utilizadas, pero pocos estudios se centran en 
la regresión de la fibrosis.

Continuando con la ciencia traslacional, los 
ensayos clínicos en humanos sobre enfermedades 
hepáticas también suelen reportar la eficiencia al 
medir la mejora de la función hepática, en lugar de 
la fibrosis.47,48

Ensayos clínicos de terapia con 
células madre para la regresión de la 
fibrosis
Los ensayos clínicos iniciales han demostrado que 
las células madre podrían ser un enfoque terapéu-
tico potencial en las EHC. Existen múltiples estu-
dios sobre el tema, centrados en diferentes crite-
rios de valoración y metodologías heterogéneas, lo 
que dificulta llegar a una conclusión generalizable. 
Sin embargo, prepara la idea de que la terapia con 
células madre puede ser eficaz para inducir la re-
gresión de la fibrosis.

La vía de administración preferida en los ensa-
yos clínicos parece ser a través de la arteria hepáti-
ca, ya que 32% de los estudios tienen este diseño, 
probablemente para mejorar el injerto en compa-
ración con la infusión intravenosa, pero no se han 
realizado comparaciones directas de superiori-
dad.40 La mayoría de los ensayos clínicos reporta-
dos utilizan variables clínicas comunes para evaluar 
la eficacia de las células madre mediante el nivel 
de albúmina, bilirrubina, puntuación Child-Pugh y 
puntuación MELD. A continuación, se describe la 
evidencia clínica de los estudios que incluyeron la 
evaluación del estadio de fibrosis como parte de 
los objetivos.

Un estudio de cohorte de 19 pacientes reci-
bió una infusión periférica de células de médula 
ósea autóloga como tratamiento para la cirrosis 
hepática descompensada. Este estudio tuvo un 
seguimiento a largo plazo con una mediana de 66 
meses después de la infusión de células madre. 
Los autores reportaron una mejora en la función 
hepática según la puntuación Child-Pugh al año de 
seguimiento y una disminución en el contenido de 
colágeno hepático en el control de la biopsia a los 
6 meses, pero sin evidenciar cambios en el estadio 
de cirrosis.49

Sobre la base de datos preclínicos prometedo-
res se diseñó un ensayo clínico de fase 1 de la pre-

paración terapéutica GXHPCI de MSCs derivadas 
de tejido adiposo (AD-MSCs) para el tratamiento 
de la cirrosis hepática.50-52 Este ensayo clínico se 
realizó en seis pacientes que recibieron una inyec-
ción intrahepática directa de GXHPCI para evaluar 
la seguridad y eficacia mediante la mejora en la fi-
brosis histológica (puntuación METAVIR) y la fun-
ción hepática (puntuación Child-Pugh y MELD). En 
este estudio, la fibrosis se evaluó comparando las 
puntuaciones de fibrosis iniciales con una biopsia 
de control 6 meses después de la inyección de GX-
HPCI. Los autores no reportaron eventos adversos 
graves y sí una tendencia a mejorar la función he-
pática y la puntuación METAVIR. Sin embargo, solo 
hubo 2 pacientes de los 6 tratados que mostraron 
un punto de mejoría de la fibrosis (F4 a F3) sin que 
el resto de los pacientes presentara cambios.53

La interpretación de los resultados puede ver-
se obstaculizada por la muestra pequeña y las limi-
taciones inherentes de la evaluación de la fibrosis 
mediante biopsia.

Un grupo de investigación en Corea exploró 
el efecto antifibrótico de las MSCs de médula ósea 
(BM-MSCs) en pacientes con cirrosis hepática por 
consumo de alcohol en un ensayo clínico fase 2, en 
un solo centro, que tuvo como objetivo principal 
evaluar la mejoría a nivel histológico. Este estudio 
piloto incluyó a 12 pacientes con una biopsia inicial 
que confirmó cirrosis. Recibieron un trasplante 
autólogo de BM-MSCs mediante infusión en la ar-
teria hepática. El análisis por intención de tratar se 
realizó en 11 pacientes, que completaron la biop-
sia de seguimiento a las 12 semanas después del 
tratamiento. Los autores reportaron una mejora de 
la fibrosis en 6 pacientes (54.5%), junto con una 
mejora de la función hepática según la puntuación 
de Child-Pugh en 10 pacientes (90.9%), y ningún 
evento adverso significativo asociado durante el 
estudio. El análisis también reveló disminución en 
los niveles de TGF-β1, colágeno tipo 1 y α-SMA, 
lo que evidencia algunos mecanismos subyacentes 
potencialmente involucrados en la regresión de la 
fibrosis. Es importante considerar que los criterios 
para cumplir con el objetivo primario requerían 
la mejora de al menos 1 punto en el sistema de 
puntuación de fibrosis de Laennec, en lugar del 
sistema de puntuación de fibrosis METAVIR, más 
utilizado.54

El mismo grupo de investigación también di-
señó un ensayo de fase 2 multicéntrico (12 hospi-
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tales en Corea), aleatorizado y abierto, de inyeccio-
nes arteriales hepáticas de BM-MSCs, que evaluó 
la mejora de la fibrosis como objetivo primario y 
la mejora de la función hepática, por puntuación 
Child-Pugh y modelo de enfermedad hepática ter-
minal (MELD), como objetivo secundario. En este 
ensayo de 72 pacientes con cirrosis hepática por 
consumo de alcohol comprobada por biopsia, los 
autores encontraron una mejora significativa en 
la fibrosis y la función hepática con un buen perfil 
de seguridad. En particular, el resultado primario 
se reportó nuevamente mediante la mejora de la 
fibrosis basada en picrosirius y tinción roja para la 
cuantificación de la cantidad total de colágeno, en 
lugar de utilizar una puntuación de fibrosis histo-
lógica estandarizada para una interpretación más 
adecuada de los resultados.55

Aunque se necesitan estudios clínicos aleato-
rios sólidos para ganar confianza con respecto a la 
eficacia clínica de las MSCs en la regresión de la 
fibrosis hepática, en conjunto, los resultados sugie-
ren que los tratamientos con MSCs para pacien-
tes con enfermedad hepática pueden ser seguros 
y mejorar la función hepática.56,57 Sin embargo, se 
necesitan datos más sólidos para validar la eficacia 
y los efectos pronósticos a largo plazo, estandari-
zar la mejor ruta de administración y dosificación 
de las MSCc y confirmar la seguridad de la terapia 
con MSCs en la fibrosis hepática. La estratificación 
de los grupos de tratamiento por estadio de fibro-
sis y función hepática ayudaría a mejorar la inter-
pretación de los resultados, ya que algunos estu-
dios en poblaciones con cirrosis descompensada 
han reportado resultados negativos en la mejora 
de la función hepática.58,59 La TABLA 1 muestra los 
ensayos clínicos registrados en ClinicalTrials.gov 
centrados en la terapia con células madre para el 
tratamiento de la regresión de la fibrosis.

MSCs-Exosomas
Además del beneficio potencial de la terapia con 
MSCs, su uso presenta desafíos importantes, ya 
que estas células tienen bajas tasas de superviven-
cia, bajas tasas de proliferación y una capacidad de 
migración desigual al sitio objetivo, lo que afecta la 
efectividad de la terapia. El potencial de las MSCs 
se puede conseguir a través de las vesículas extra-
celulares liberadas por estas mismas células.

Las vesículas extracelulares son secretadas 
por todas las células, independientemente el tipo, y 

se originan en la membrana plasmática. Estas están 
cargadas de proteínas y micro ARN y participan en 
la comunicación cruzada entre las células. Las vesí-
culas extracelulares incluyen cuerpos apoptóticos, 
exosomas y microvesículas, todos los cuales se han 
relacionado con múltiples funciones de regulación 
metabólica e inmune. Las vesículas extracelulares 
derivadas de MSCs se han descrito en forma de 
vesículas de 30 a 150 nm de diámetro, que están 
enriquecidas con miARN, ARNm, citocinas, lípidos 
y factores de crecimiento terapéuticos. Estas, jun-
to con los componentes libres solubles derivados 
de las MSCs, como las citocinas y los factores de 
crecimiento, se han denominado “secretoma”.60 
El secretoma ha sido descrito como un mediador 
principal para la mayoría de los efectos paracrinos 
entre las MSCs y las células diana.61

Se ha explorado el potencial terapéutico de los 
exosomas en enfermedades hepáticas y su proce-
samiento podría facilitar la terapia con células ma-
dre al aprovechar su actividad biológica en lugar de 
utilizar una terapia de células completas. El poder 
prescindir de la terapia celular podría evitar el ries-
go potencial de desarrollo de tumores, disminuir la 
inmunogenicidad y alcanzar concentraciones más 
altas en una célula diana.62,63

Sin embargo, los datos disponibles se derivan 
de modelos in vitro y preclínicos que muestran re-
sultados positivos para el tratamiento de las EHC; 
por lo que se justifica la realización de más ensayos 
clínicos en este ámbito; hasta el momento no hay 
ensayos clínicos en curso registrados.64,65 La inves-
tigación en exosomas aún está en desarrollo, sin 
un método estandarizado para la extracción de 
grandes cantidades de vesículas extracelulares o 
exosomas ni un protocolo de dosificación estanda-
rizado.

Limitaciones
Los estudios disponibles están limitados por mues-
tras pequeñas, y el tamaño de los futuros ensayos 
clínicos controlados aleatorios debería apuntar a 
aumentar el tamaño de la muestra para validar aún 
más la eficacia de la terapia con MSCs en enferme-
dades hepáticas. Se reconoce que el criterio de va-
loración principal en la investigación de la fibrosis 
hepática es demostrar que es necesaria una mejora 
de la fibrosis histológica. Las lecturas de la biopsia 
hepática suelen ser heterogéneas y pueden limitar 
la interpretación de los resultados, esto añadido 
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TABLA 1. Ensayos clínicos registrados en ClinicalTrials.gov para terapia con células madre con fibrosis como criterio de valoración.

Identificador Ubicación Estatus Condición Tratamiento Evaluación de 
fibrosis Fase

NCT05080465 Ucrania Activo, no en 
reclutamiento

Cirrosis compensada 
por VHC

Autólogo 
BM-MSCs MRE 3

NCT03626090 Singapur En reclutamiento
Cirrosis descompen-
sada
(cualquier etiología)

Autólogo 
BM-MSCs MRE 1 / 2

NCT03109236 Singapur Desconocido
Cirrosis descompen-
sada
(cualquier etiología)

Transplante de 
células CD133+ y 
G-CSF

Biopsia
MRE 3

NCT04689152 Korea En reclutamiento Cirrosis por consumo 
de alcohol Autólogo MSCs

FIB-4, VCTE
(2º criterio de 
valoración)

3

NCT03826433 China En reclutamiento Cirrosis descompen-
sada por VHB MSCs

Fibro-Touch
(Desenlace explo-
ratorio)

1

NCT05507762 China En reclutamiento Cirrosis compensada 
por VHB UC-MSCs

Biopsia
VCTE
Índices de fibrosis 
hepática sérica 

1 / 2

NCT05106972 China En reclutamiento Cirrosis descompen-
sada por VHB UC-MSCs Biopsia No defi-

nida

NCT04088058 Taiwan En reclutamiento
Cirrosis 
Child-Pugh 7–9 
(cualquier etiología)

AD-células madre
Biopsia
(VCTE: objetivo 
secundario)

2

Abreviaturas: VHC: Virus de hepatitis C; BM-MSCs: Células madre mesenquimales de médula ósea; MRE: Elastografía por reso-
nancia magnética; G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos; MSCs: Células madre mesenquimales; FIB-4: Puntua-
ción de fibrosis-4; VCTE: Elastografía transitoria controlada por vibración; VHB: Virus de hepatitis B; UC-MSCs: Células madre 
mesenquimales del cordón umbilical; AD-células madre: Células madre derivadas del tejido adiposo.

al riesgo intrínseco del procedimiento de biopsia. 
Las pruebas no invasivas para estadificar la fibrosis 
pronto tendrán un papel importante en la investi-
gación para seleccionar pacientes y evaluar crite-
rios de valoración primarios.

Una limitación importante de la terapia con 
células madre implica medir la localización de las 
MSCs en el sitio objetivo. No existen pruebas 
para medir con precisión que las MSCs lleguen al 
sitio de interés. La nanotecnología se ha utilizado 
para el seguimiento de células madre mediante 
imágenes in vivo de alta resolución, como MRI, 
PET, SPECT y microtomografía computarizada de 
rayos X.66 Los avances parecen ofrecer la capaci-
dad de etiquetar las MSCs con radiotrazadores 
para monitorear su distribución después de la ad-
ministración, medir la capacidad de llegar al sitio 
deseado; lo que podría sumar conocimientos so-
bre el mecanismo de acción y ayudar a interpretar 
los resultados.66

Por otro lado, todavía existe debate sobre la 
potencial tumorigenicidad de las MSCs. El cáncer 
posterior al trasplante de células madre ha sido una 
preocupación, ya que estas células pueden prolife-
rar durante períodos prolongados, tener una gran 
vitalidad y resistir la apoptosis. El riesgo de forma-
ción de tumores a partir de MSCs debe investigarse 
más a fondo y observarse en entornos clínicos con 
tiempos de seguimiento más prolongados. Aunque 
algunos estudios han demostrado que la terapia con 
células madre parece ser segura en general, existe 
la necesidad de realizar ensayos clínicos controla-
dos aleatorios estratificados por función hepática 
y estadio de fibrosis, ya que algunos pacientes con 
enfermedad hepática terminal pueden tener mayor 
riesgo de sufrir efectos adversos.58,59

Es importante considerar que no existe un 
protocolo homogéneo para la terapia con células 
madre y la mayoría de los estudios indican que las 
MSCs son la mejor opción, pero existen diferentes 
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fuentes potenciales. La selección de la fuente ópti-
ma de MSCs (p. ej., derivadas de la médula ósea o 
del tejido adiposo), la dosificación y el protocolo de 

administración con el momento preciso de la ad-
ministración de las MSCs siguen siendo áreas de 
investigación.
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