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RESUMEN:

Introduccion: La comprensiéon de la célula estrellada del higado y su
participacion en la fibrosis hepatica ha emergido con el desarrollo de
métodos de investigacion que han posibilitado aislarla y caracterizarla.
Objetivo Analizar los aspectos mas novedosos de estas células
reportados por la literatura profundizando en su participacion en la
génesis de la fibrosis hepatica. Métodos Se realiz6 una busqueda
bibliogréafica utilizando los buscadores: SciELO, Central Pub Med y Scholar
Google; se emplearon publicaciones cientificas de preferencia de la
modalidad "revisiones bibliograficas". Desarrollo: Esta célula ha recibido
diferentes denominaciones: pericitos hepaticos, células de Ito, células
intersticiales, lipocito. En 1995 se tomé6 el acuerdo de llamarla “Célula
hepatica estrellada"™. Representa del 5-8% de las células del higado y
presenta forma ahusada, con prolongaciones, nucleo oval, moderado
reticulo endoplasmatico rugoso, un pequefio aparato de Golgi, abundantes

gotas lipidicas, filamentos intermedios de citoqueratina. Almacenan
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vitamina A y sintetizan matriz extracelular, ademas elaboran varios tipos
de factores de crecimiento y citoquinas. Cuando recibe una sefal agresiva
viral o toxica, se activan experimentando un proceso de trans-
diferenciacion transformandose en miofibroblastos, incrementando su
capacidad para sintetizar matriz extracelular, generando una cicatriz
temporal en el sitio del dafio, con vistas a proteger la glandula; pero si la
agresion persiste, estas continian aumentando de tamafio y causando
fibrosis; caracterizada por la formaciéon de escaras o cicatrices de gran
tamafo provocando perturbacion tanto de la arquitectura, como en la
funcion normal del higado. Conclusiones La célula estrellada es una

célula multifuncional, con un papel protagonico en la fibrosis hepatica

Palabras claves: Célula estrellada hepatica, célula de Ito, fibrosis

hepatica, miofibroblasto, cicatrizacion de heridas

Introduccion

La comprension de la célula estrellada del higado (CEH), su participacion
en el dafio hepéatico y en la fibrosis solo ha emergido después del
desarrollo de sofisticados métodos de investigacion, que han posibilitado
aislarla y caracterizarla. El paradigma que convierte a una célula
quiescente, almacenadora de vitamina A, en una célula proliferativa,
contractil, con un papel protagénico en la fibrosis hepatica, es decir un
miofibroblasto, ha deslumbrado a hepatélogos, patélogos, histélogos y
fisidlogos por muchos afos y solo recientemente ha podido ser

dilucidado.

El progreso en esta area del saber se debe al desarrollo de: 1. Métodos de
aislamiento celular. 2. Sofisticados modelos genéticos de enfermedades.
3. Novedosas herramientas de analisis como son: la citometria de flujo, la

cuantificacion por PCR en tiempo real, la microscopia confocal, la



microscopia electrénica de alto voltaje y los marcadores moleculares,

entre otros’.

En condiciones fisiologicas las CEH comprenden = el 15 % del total de
células residentes en el higado. Su principal funcién es el almacenamiento
y homeostasia de la vitamina A y otros retinoides, los cuales se
almacenan en el citoplasma en forma de gotas lipidicas como ésteres de
retinol. Estas células regulan el flujo sanguineo en los -capilares
sinusoidales, producen apolipoproteinas, prostaglandinas, factores de
crecimientos y citoquinas, lo cual contribuye a la homeostasia de la matriz
extracelular (MEC). La sintesis y degradacion de la MEC es esencial para la
integridad del espacio perisinusoidal o espacio de Disse y para la

comunicacioén intra e intercelular entre células vecinas® 3.

La CEH ha emergido en los dltimos 30 afios como una célula versatil,
multifuncional y enigmética célula mesenquimatosa, que es la
protagonista esencial del proceso de fibrosis después de un dafo
infringido al higado. Por tales razones la presente revision bibliografica se
propone como objetivo analizar los aspectos mas novedosos de estas
células reportados por la literatura, profundizando en su participacion en

la génesis de la fibrosis hepatica
Métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica a través de los buscadores de
informacién y plataformas: SciELO, Central Pub Med y Scholar Google. El
resultado de la busqueda mostré un aproximado de 120 articulos que
fueron filtrados; se utilizaron 30 publicaciones cientificas de preferencia de

la modalidad "revisiones bibliograficas".
Desarrollo.
La primera descripcion de las células estrelladas como almacenadoras de

vitamina A fue realizada por KUpffer en 1876, utilizando como método el

oro coloidal y las denomind "“Sternzellen" que significa "estrella" en



aleman y a la cual le adjudicé una funcién fagocitica ™ *®. Su identidad fue
confirmada en 1882 por Rothe®. Las observaciones iniciales de Kipffer
fallaron en distinguir entre la CEH con la clasica célula fagocitica residente
del higado, que pertenece a la familia monocito macréfago y conocida hoy
como “Célula de Kupffer ". Ir6nicamente, estudios recientes han
confirmado que la CEH es capaz de fagocitar cuerpos apoptoéticos, aunque
el método utilizado por Kupffer no las reconocié a ellas sino a aquellas

otras que hoy llevan su nombre.

La CEH ha sido estudiada con diferentes técnicas y de acuerdo a estas ha
recibido diferentes denominaciones. Las mismas fueron estudiadas con el
meétodo de plata de Golgi por Zimmerman y denominadas por este
investigador como “pericitos hepaticos". En 1955 Ito, con la técnica
apropiada, pudo detectar lipidos en su interior y a partir de ese momento
fueron conocidas como "células almacenadoras de lipidos™ o simplemente
como “células de Ito"'. Suzuki las estudié con impregnacién argéntica,
denominandolas "células intersticiales"” y mas recientemente, en 1966
Bronfenmajer, Schaffner, and Popper, proponen el nombre de "lipocito”
para denotar su contenido en grasa (vitamina A)'. Por Gltimo Wake en
1988, utilizando técnica de cloruro de oro, proporcion6é la descripciéon
definitiva de la célula estrellada in situ y establecié que las células peri
sinusoidales son las mismas descritas por Kipffer 100 afios atras’- Debido
a la existencia de una amplia variedad de denominaciones en el afio 1996
se tomo el acuerdo, ampliamente aceptado, de llamarla “Célula hepatica
estrellada®en lugar de los sinénimos: Célula de Ito, Lipocito, célula

almacenadora de lipidos o célula perisinusoidal®.

Las CEH se localizan en el espacio de Disse, entre las células endoteliales
de los capilares sinusoidales y los hepatocitos, es decir son células
perisinusoidales (Figura 1). Representan del 5-8% de las células del
higado, asi como el 30% de las células no parenquimatosas de este
organo. Presenta forma ahusada, con el cuerpo celular angular o

redondeado, con un nucleo oval o elongado, moderado reticulo



endoplasmatico rugoso y un pequefio aparato de Golgi yuxta nuclear,
abundantes filamentos intermedio de citoqueratina; expresa ademas
marcadores de células neurales: proteina acidica fibrilar de la glia (GFAP),
la sinemina y la sinaptofisina; también expresa desmina, CD146, el
factor de crecimiento hepatico (HGF) y el factor de crecimiento neural
(NGF)®1°.

La CEH se caracteriza por poseer numerosas prolongaciones dendriticas,
que se extienden entre las células endoteliales, abrazandolas y que
poseen micro proyecciones espinosas (Figura 2); por la superficie
antiluminal se extienden multiples procesos a través del espacio de Disse

para hacer contacto con los hepatocitos.

Estos contactos facilitan el transporte intercelular de mediadores solubles
y citoquinas. Ademas se asocian a las terminaciones nerviosas. En el
higado saludable son células quiescentes y contienen numerosas gotas
lipidicas y de vitamina A, es decir son verdaderas células almacenadoras
de vitamina A, constituyendo el mayor reservorio de esta vitamina en el
cuerpo y realizan otras funciones relacionadas con el desarrollo hepatico,
la regeneracion, el metabolismo de lipoproteinas y retinol, la regulaciéon

del sistema inmune y la fibrogénesis en respuesta a la injuria hepatica &
12

Cuando el higado recibe una agresion mediante una infeccién viral o
toxinas hepéaticas, las células estrelladas reciben sefiales desde los
hepatocitos dafados, las células endoteliales, las células de Kupffer, las
plaquetas y desde las células inmunes, lo cual la activan provocandoles
una trans-diferenciacion que las transforma en células similares a
miofibroblastos. Al ser las CEH las células productoras de matriz
extracelular (MEC) en el higado, su reaccion primaria es generar una
cicatriz temporal, en el sitio del dafio, con vistas a proteger a la glandula

de la agresion y de dafios posteriores™® .



Ademas, las CEH secretan citoquinas y factores de crecimiento que
favorecen la regeneracion de las células epiteliales hepaticas. Sin embargo
en las enfermedades hepaticas crénicas que se prolongan y que favorecen
la activacion mantenida de las CEH, estas aumentan de tamafno (Figura 3)
y causan fibrosis, caracterizada por la formacion de escaras o cicatrices
de gran tamafio provocando perturbacion tanto de la arquitectura, como

13-15  Estudios recientes, tanto clinicos

de la funcién normal del higado
como experimentales, revelan que el proceso de fibrosis hepatica es
totalmente reversible, si se eliminan los factores causales, sefialandose
que la CEH activada se torna drasticamente reducida y lentamente

regresa a la normalidad, o muere por apoptosis*®™*°.

PAPEL DE LA CELULA ESTRELLADA EN LA FIBROSIS HEPATICA

La fibrosis hepatica es una consecuencia patolégica de estimulos crénicos:
virales, autoinmunes, inducido por drogas, entre ellas el alcohol, asi como
de las enfermedades colestaticas y metabdlicas. Puede ser definida como
el resultado de la acumulacién progresiva de la matriz extracelular (MEC)
y disminucién de su remodelado por las enzimas metaloproteasas, Ilo
cual altera la arquitectura normal del higado. Cuando la injuria y la
reaccion inflamatoria aguda asociada, causan necrosis celular moderada y
dano de la matriz extracelular, se produce una reaccion de reparacion y
en respuesta a las células parenquimatosas perdidas por necrosis o
apoptosis, se produce auto replicacion, regeneracion y sustitucion de las
células muertas. No obstante ante la agresion mantenida los mecanismos
se desregulan y falla la regeneracion llegandose a la fibrosis hepatica'®*2.

Si no se trata esta glandula progresa a la cirrosis, al fallo de 6rgano y
por ultimo a la muerte. Esta complicacion consiste en un incremento
andmalo de tejido conectivo, con el consiguiente aumento de las proteinas
de la matriz extracelular, entre ellas las colagenas tipo I, las cuales son
depositadas fundamentalmente por las CEH al activarse ante el estimulo

agresor; esta activacion es promovida por el factor de necrosis tumoral



alfa (TNF-a), los factores transformadores By a (TGFB y TGF a) y las
especies reactivas del oxigeno producidas por los hepatocitos que mueren
por apoptosis®®; en estas circunstancias las CEH comienzan a expresar a
actina (a-SMA) tipica del musculo, asi como citoquinas pro inflamatorias y
factores de crecimientos, tales como el HGF, para promover regeneracion.
Las CEH juegan un papel fundamental en la respuesta inmune hepatica®*,
pueden funcionar como células presentadoras de antigenos y de hecho
pueden modular la proliferacion de los linfocitos T; aunque su papel
mejor conocido es su participacion en el proceso de fibrosis hepatica.
Otros miofibroblastos hepaticos contribuyen en el proceso fibrético, pero

hoy se sabe que las CEH participan en un 80%?*! 122021,

En resumen la fibrosis hepatica es la resultante de un dafio crénico con
acumulacion de proteinas de la MEC, lo cual es una caracteristica de la
mayoria de enfermedades hepaticas cronicas. La fibrosis hepéatica, como
proceso pasivo e irreversible, ha sido considerada como un modelo de
“cicatrizacién de heridas" como respuesta a la injuria hepatica crénica®.
Los reportes clinicos recientes han confirmado que la fibrosis hepatica
avanzada es potencialmente reversible y actualmente se plantea que al
eliminarse las noxas se revierte el proceso y el higado pasa a la
normalidad, proceso en el cual, al parecer, un numero elevado de CEH
mueren por apoptosis®? .

Durante el proceso de injuria créonica se produce la activacion de las CEH,
lo cual es considerado un evento central en el proceso de fibrogénesis
hepatica. Las CEH aumentan en talla y adquieren el fenotipo de un
miofibroblasto con regulacion de la angigénesis y activacion vy
amplificaciobn de la respuesta inmune, a través de secrecion de
citoquinas y quimoquinas; con una pérdida ostensible de los granulos
intracelulares e incrementando su capacidad para la sintesis de la MEC*S.
La composicion de esta cambia con un incremento y acumulacion de las
proteinas, entre ellas las colagenas que forman fibras I, 11l Vy Xl y

entre las que forman laminas la IV y la VI; coldgenas asociadas a fibras,



como la XIV y colagenas de la familia de las multiplexinas, la XVIII;
ademas elabora elastina, hialuronato, proteoglicanos, como el
perlecano, la decorina, el agrecan y la fibromodulina; asi como
glicoproteinas como la fibronectina, laminina y tenascina®*2%.

Este tipo de matriz tiene la capacidad de acelerar la activaciéon de las
CEH, provocando la pérdida de las microvellosidades (Figura 4) por los
hepatocitos adyacentes y desaparicion de las fenestraciones a nivel de las
células endoteliales. Segun plantean los investigadores este cambio en la
arquitectura de las células endoteliales empeora el transporte de solutos
desde los capilares sinusoidales a los hepatocitos, contribuyendo a la
disfuncion de estos; ademas la acumulacion de la MEC favorece la
amplificacion de la fibrosis. Por otra parte las alteraciones en la misma
provocan cambios en la expresion de los receptores de integrina de la
membrana. La acumulaciéon de este componente tisular se debe a dos
hechos fundamentales: el incremento de la sintesis y disminucion de la
degradacion®*2¢.

Se sabe que en condiciones normales la matriz es una estructura
dindmica y que se encuentra en constante sintesis y remodelacion, y que
su homeostasis depende del balance entre dos grupos enzimaticos: las
metaloproteasas (MMPs) y sus inhibidores (TIMPs). El exceso de matriz en
el higado es controlado por las MMPs (1, 2, 8 y 13), mientras que el
marcado incremento de esta se debe a los inhibidores (TIMP-1 and TIMP-
2). La TIMP 1, en particular posee un efecto anti-apoptotico sobre el
fenotipo fibrético de la CEH, con lo cual se alarga su supervivencia
favoreciendo todos los efectos a favor del incremento de la fibrosis
hepatica®* %°.

La angiogénesis es otra respuesta a la injuria crénica del higado®® que
lleva al remodelado sinusoidal y al incremento y activacién de los pericitos
o CEH y consecuentemente muchos potentes mediadores angiogénicos

participan en la respuesta exagerada de cicatrizaciéon de heridas durante



la agresion cronica al higado, trayendo como consecuencia la excesiva
acumulacion de la MEC y esta puede afectar también a la célula
incrementando indirectamente la liberacion de citoquinas que incluyen el
factor de crecimiento transformador B(TGF-B), el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF), el HGF, el factor de crecimiento del
tejido conectivo (CTGF),el TNF-a, el factor de crecimiento del fibroblasto

(b FGF) y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)%*°.

Se plantea que el fenotipo contractil de la CEH contribuye a Ila
angiogénesis y a la hipertension portal, que es una caracteristica de la
cirrosis hepatica. Como se sabe la localizacion de estas células en el
espacio perisinusoidal, favorece que sus largos procesos ejerzan un
efecto regulador sobre la resistencia pericapilar y de este modo puedan
regular el flujo sanguineo intrahepatico mediante Ila via de su fenotipo

contractil®®.

Conclusiones

La célula estrellada es una célula multifuncional, almacenadora de

vitamina A, con un papel protagénico en la fibrosis hepéatica
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Anexos

Figura 1 En la imagen de la izquierda se observa un segmento del lobulillo hepatico
clasico en la regién de la zona portal. Las flechas rojas sefialan la localizacién de las
células estrelladas. A la derecha y a mayor aumento, se sefiala una célula
estrellada; noétese su localizacién perisinusoidal, en el espacio de Disse y
adyacente a los hepatocitos. Puede apreciarse su forma dendritica con maualtiples
prolongaciones, ademas la flecha sefiala el nimero elevado de granulos presentes.

P

Figura 2 La fotomicrografia muestra la forma ahusada de la célula estrellada; puede
apreciarse las multiples y largas prolongaciones con microproyecciones espinosas.
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Figura 3 La figura muestra las posibles noxas que pueden afectar a la célula
estrellada. En la parte izquierda de la figura se ha representado una célula normal,
noétese su forma estrellada y con abundantes granulos. En la parte inferior de ese
lado se representa la glandula hepatica sana. A la derecha se ha representado una
célula activada por cualquiera de las noxas sefialadas. Nétese su evidente aumento
de tamafo y como han disminuido los granulos intra citoplasméticos. En la parte
inferior y derecha se ha esquematizado un higado dafiado y se puede apreciar la
superficie mostrando las pseudolobulaciones caracteristicas de la cirrosis hepéatica.



15

Figura 4 En la imagen de la izquierda se muestra el espacio de Disse de una célula
normal donde se aprecian las microvellosidades de los hepatocitos, las CEH con
abundantes granulos, asi como las fenestraciones entre las células endoteliales. En
el esquema de la derecha se observan los cambios que ocurren ante la agresion
mantenida al higado. Notese un incremento en el grosor del espacio de Disse o
espacio sub-endotelial, donde se aprecia un gran incremento de los componentes
de la MEC. A nivel de los hepatocitos han disminuido las microvellosidades y las
células endoteliales aparecen firmemente adheridas.

Este trabajo esta enviado a una revista cientifica para su publicacion



