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Fibrosis

0 Cambio estructural del higado que ocurre como consecuencia
del dano cronico por diversas causas

1 Respuesta de reparacion persistente que lleva a la
acumulacidon progresiva de matriz extracelular

- colagena tipos I, lll y IV, proteoglicanos y glicoproteinas de
matriz

[0 La fibrosis es causa de cambios en la estructura vascular y de
alteracion de la funcién hepatica

Schuppan D. Semin Liver Dis 2001; 21: 351-72.
Friedman S. J Hepatol 2003; 38 (S1): S38-S53.



Fibrosis

Estructura normal Cambio en la ME
del sinusoide Capilarizacion del sinusoide

] Capilarizacion del sinusoide [ cirrosis hepatica



Mecanismos de fibrogénesis hepatica

Los mecanismos que inician y mantienen la fibrogénesis
hepatica son:

Activacion de una respuesta de cicatrizacion cronica
Estrés oxidativo

Alteracion en la interaccion epitelio-mesénquima (en las
colangiopatias crénicas)

Parola M. Molec Aspects of Med 2008; 29: 58 - 66.
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Estrés oxidativo y fibrosis

En enfermedades cronicas del higado hay aumento en la
produccion de EROs y disminucion de los sistemas antioxidantes

Los radicales libres producidos en la célula estelar hepatica o
liberados al medio extracelular por otras células activan a la CEH

Efectos por radicales libres producidos fuera de la CEH (CYP2E1)

- ERO y HNE activan vias de traduccién de senales y factores
de transcripcion (NF-kB, c-JUN, AP-1) e inducen la expresion de
genes de pro-colagena |, MCP-1 y TIMP-1

- 02- estimula de la migracidon de células estelares hepaticas
humanas por activacion de la via Ras/Erk

Parola M. J Clin Invest 1998; 102:1942-50.
Nieto N. Hepatology. 1999; 30: 987-96.
Novo E. Gut 2006; 55:90-7.



Estrés oxidativo y fibrosis

» Sintesis de ERO en la célula estelar hepatica

Angiotensina Il, PDGF, leptina, cuerpos apoptoéticos
Activacion de NADPH-oxidasa
EROs

Activaciéon de vias de senalizacidon pro-fibrogénicas

Nieto N. Hepatology 2002; 35: 62 - 73.
Dréoge W. Physol Rev 2002; 82: 47-95



NADPH oxidasa (NOX)

Enzima prototipo: NOX2 fagocitica

Enzima transportadora de e que cataliza la reduccién de 0, a 0, en
respuesta a una variedad de estimulos

En células en reposo la enzima esta inactiva con sus componentes
dispersos entre el citosol y las membranas

- Membrana plasmatica: gp91# /NOX2 y p22™ (flavocitocromo b.,,)
- Citosol: p47phox, p67phox, p40phox y proteina G-Racl/2

La activacion de fagocitos estimula la fosforilacion de p47*, p67,
40m y su traslocacion a la membrana donde se unen al
lavocitocromo b,

Schrenzel J. Nature 1998; 392: 734-7.



Familia NOX

> 6 miembros homaélogos con la subunidad NOX2 (gp91)
de NADPH oxidasa fagocitica
> NOX1, NOX3,NOX4, NOX5, dual-oxidasa 1 (DUOX1) y DUOX2

> La mayoria de las células de mamiferos expresan al menos una
isoforma de NOX

Guichard C. Biochem Soc Trans 2008; 920 - 29.



NOX en higado

. Expresion de diferentes miembros de NOX en células
parenquimatosas y no parenquimatosas:

. NOX1 en células endoteliales, hepatocitos y células estelares
. NOX2 en células de Kupffer, células endoteliales y células estelares

NOX4 en hepatocitos, células de Kupffer y células estelares
activadas

DUOX1 y DUOX2 en hepatocitos, células de Kupffer y células
estelares

. Funcién no bien definida
- En células de Kupffer: defensa

- Células no fagociticas: regulacion de vias de
sefnalizacion intracelular

Mizukami Y. Histochemistry 1983; 79:259-67.
Jones SA. Am J Physiol 1996; 271: 1626-34.
Bachmann S. Kidney Int 1997: 51: 479-82.
Guichard C. Biochem Soc Trans 2008; 36: 920-29.



Expresion de NOX en higado
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DeMinicis S. Hepatology 2010; 52: 1420-30.



- Doble inmunoflourescencia para 4-HNE y marcadores de tipo
celular en higado en un modelo murino de fibrosis por
Iigadura del conducto biliar

D

Ku pffer

DeMinicis S. Hepatology 2010; 52: 1420-30.



Expresion de NOX en CEH
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DeMinicis S. Hepatology 2008; 48: 2016-26.



NOX y fibrosis hepatica



NADPH oxidase signal transduces angiotensin Il in hepatic

stellate cells and is critical in hepatic fibrosis

La angiotensina Il es una citocina pro-oxidante y fibrogénica

La accién de la angiotensina Il en los vasos sanguineos esta
mediada por ERO producidos por NOX

Las células estelares hepaticas humanas activadas expresan
MRNAs de componentes clave de la enzima NOX no
fagocitica

- p47rhox , gp91rhexy NOX1

La angiotensina Il fosforila al componente p47rhx con la
subsecuente activacién de la enzima y sintesis de ERO

La angiotensina Il induce de manera redox-dependiente la
expresion de genes involucrados en la fibrogénesis

Bataller R. J Clin Invest 2003; 112: 1383 - 94.



La angiotensina Il incrementa la sintesis de ERO en células

estelares humanas por induccién de NOX
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Bataller R. J Clin Invest 2003; 112: 1383 - 94.




En un modelo murino de fibrosis hepatica por ligadura del
conducto biliar se investigo el efecto de bloguear NOX

Ratones p47rhox -/- mostraron menos fibrosis al compararlos
con ratones WT

Bataller R. J Clin Invest 2003; 112: 1383 - 94.



Cuantificacion por inmunohistoquimica para a-actina y TGF-B1
menor en higado de ratones p47rhox-/- vs controles

Bataller R. J Clin Invest 2003; 112: 1383 - 94.
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v La deficiencia de P47r"x proteje contra el desarrollo de fibrosis

v El efecto fibrogénico de la angiotensina Il en el higado esta
mediado por EROs producidas por la enzima NOX

Bataller R. J Clin Invest 2003; 112: 1383 - 94.



Factor de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGF) y NOX

PDGF mitégeno mas potente para CEH
En una linea celular y en CEH en cultivo se demostro:

Expresion de 4 subunidades de NOX no fagocitica en CEH p22,
gpglphox’p47phox’ p67phox

= - mRNA (rt-PCR)
" - proteinas (western blotting)
* - Inmunohistoquimica

PDGF induce la proliferacién de CEH a través de la produccién
intracelular de ERO

DPI suprime la produccion de ERO mediada por PDGF y la
proliferacién de CEH que se reanuda al incubar con H,0, o PDGF

ERO producidos por NOX inducen la proliferacién de CEH a través
de la fosforilacion de p38 MAPK

La via que regula la proliferacion de la célula estelar hepatica es:
= PDGF [l NOX [0 ERO [J p38 MAPK

Adachi T. Hepatology 2005; 41: 1271-81.



Leptina y NOX
[0 Leptina activa a la célula estelar hepatica
- Péptido producido en los adipocitos

'] Actua en el hipotalamo, regula el apetito y el
balance energético

] Elevada en suero en pacientes con higado graso

| Ratones deficientes de leptina (ob-/ob-) son
resistentes a la fibrosis hepatica

Marra F. Gastroenterology 2002; 122: 1529-32.
Saxena NK. Hepatology 2002; 35: 762 -71.



Estimulacion de CEH con leptina
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»Menor expresion de genes de inflamacion y de fibrosis en CEH estimuladas con
leptina de ratones deficientes de NOX

DeMinicis S. Hepatology 2008; 48: 2016-26.



Effects of Losartan on Hepatic Expression of
Non-phagocytic NADPH Oxidase and

Fibrogenic Genes in patients with
Chronic Hepatitis C

= n=14 hepatitis crdonica por VHC/fibrosis hepatica

= Losartan 50 mg/dia por 18 meses
= Biopsia hepatica antes y después del Tx

| Expresion de 31 genes evaluada con PCR cuantitativa
(componentes de NOX, fibrosis, inflamacién)

= Disminucién significativa en la expresion de procolagena | y IV,
metaloproteinasa 2, activador del plasmindgeno, Rac-1, activador
1 de NADPH oxidasa (NOXA-1) y organizador-1 de NOX (NOXO-1)

= Disminucion de estadio de fibrosis en 7 pacientes

Colmenero J. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2009



NOX y fibrosis hepatica

NOX se expresa en el higado en su forma fagocitica y no
fagocitica

La CEH expresa NOX no fagocitica
NOX activa vias de senalizacion fibrogénicas en la CEH

NOX produce ERO-fibrogenicos en la CEH por la activacion
e AT-Il, PDGF, leptina y cuerpos apoptoticos

NOX induce la proliferacién de la CEH

Inhibicion selectiva de NOX no-fagocitica es blanco
terapeéutico de fibrosis hepatica

Bataller R. J Clin Invest 2003; 112: 1383 - 94.
Adachi T. Hepatology 2005; 41: 1271-81.



Higado graso no alcoholico (HGNA)

Acumulacion de triglicéridos en los hepatocitos > 5 % en
ausencia de consumo excesivo de alcohol (> 20 g/d)

El HGNA es la causa mas comuUn de hepatopatia cronica
Componente hepatico del sindrome metabdlico (SM)

030 - 47 % de la poblacion adulta padece sindrome metabdlico

[B0% de los pacientes con sindrome metabdlico tienen HGNA

Prevalencia por grupos étnicos
. hispanicos 45 %

. caucasicos 33 %

. afroamericanos 21 %

World | Gastroenterol 2008 14; 185-192

Hepatology 2003; 37: 1202-1219; 37: 1202-1219.

R Scott Rector. World | Gastroenterol 2008 14; 185-192.
Encuesta Nacional de Salud 2006.



Frecuencia en poblacion general

[ Incidencia anual 10%

1 Higado graso no asociado a alcoholismo
. 9-46 % (~ 30 %)
. Ninos 3 %
. Obesos mérbidos 90 %

] Esteatohepatitis no alcohdlica
.6-13 %
. 34 - 40 % de pacientes con transaminasas elevadas

Bedogni G, et al. Hepatology 2005; 42: 44-52.
Browning JS. Et al. Hepatology 2004; 40: 1387-95.
Neuschwander-Tetri B, et al. Hepatology 2003; 37: 1202-19.



Historia Natural
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Fibrosis e Higado graso

. La fibrosis hepatica es el principal predictor de
progresion de la enfermedad en pacientes con
HGNA

» Los mecanismos de fibrogénesis en el HGNA no
se han esclarecido



Factores predictores de fibrosis en
EHNA

v 105 pacientes obesos
- Biopsia hepatica durante cirugia bariatrica laparoscopica

- 26 pacientes con EHNA
. 11 con fibrosis avanzada (F>3)

- Factores predictores de fibrosis avanzada:
. Hipertensién (RM=8.7, 95% IC 1.7 - 42 , P=0.002)
. Género masculino (RM=8.5, 95% IC 2.2-32 , P<0.001)
. Diabetes tipo 2 (RM=4.4, 95% IC 1.2-16.2 , P=0.018)

v Aumento de peso o fibrosis portal en |la biopsia inicial
predictores significativos de progresion de la fibrosis

Dixon JB. Gastroenterology 2001; 121: 91-
100.
Ekstedt M. Hepatology 2006; 44: 865-73.



Progresion de Fibrosis en EHNA

= 106 pacientes con diagndstico de EHNA por biopsia
hepatica

= Toma de 22 biopsia hepatica 4.3 anos (3-14.3) después de
la inicial

= 7 pacientes con progresion de fibrosis

Fibrosis

= (QObesidad Unico factor asociado con estadio mas avanzado
de fibrosis en la 22 biopsia (86 vs 27 %, P=0.01)

Fassio E. Hepatology 2004; 40: 820 - 26.



Biopsia hepatica
B Unico método para confirmar la

presencia de ENHA

] Estandar de oro para
diagndéstico de fibrosis

B Controversia sobre toma de
biopsia para diagnostico

Hepatology 2006; 43 (suppl 1):S99 - S112
Eur ] Gastroenterol Hepatol 2003; 15: 539 - 43



Pruebas no invasivas para Dx de fibrosis en EHNA

AUROC para
Prueba Es_cala gle n | fibrosis avanzada Componentes
Fibrosis
F>3 (1c 95%)
: : Edad, IMC, ALT
1 ’ ’ 14
Puntaje BAAT! | Metavir 93 [0.84 triglicéridos
a2-macroglobulina,
: Brunt 26 apolipoproteina Al
2 _ ’
FibroTest modificada 7 0.86 (0.77 - 0.91) GGT, haptoglobulina,
bilirrubina total
Edad, IMC, cuenta de
plaquetas, albumina,
:‘\ilﬁ\rzl_s[i)s score3 Fnrggifcicada 1733 0.88(0.85-0.92) razon AST/ALT,
glucemia elevada en
ayuno/diabetes
Grupo Combinacion de
europeo para multiples proteinas
estudio de | Scheuer 61 | 0.87 (0.66 - 1) de matriz
fibrosis extracelulary
hepatica* proteinasas

= W =

Ratziu V. Gastroenterol 2000; 11: 1117-23.

Ratziu V. BMC Gastroenterol 2006; 6: 6.

Angulo P. Hepatology 2007; 45:846-54.

Rosenberg WM. Gastroenterology 2004; 127: 1704 - 13.




NAFLD fibrosis score

733 pacientes con HGNA
Grupo 1 n= 480
Grupo de validacién n=253

NAFLD score= -1.675+0.037x edad (anos)
+0.094xIMC+1.13 x diabetes (si=1, no=0) + 0.99 x
AST/ALT -0.013 x plaguetas - 0.66 x albumina

AUROC F>3 = 0.88 (0.85-.92) y 0.82 en el grupo de
validacion

Puntos de corte
> 0.676 fibrosis avanzada
< -1.455 descarta fibrosis avanzada

Angulo P. Hepatology 2007; 45:846-54.



Justificacion

El sindrome metabdlico es un problema de salud publica en
México

II-EIIG?\IC,)A(\% de los pacientes con sindrome metabdlico padecen

La fisiopatogenia del HGNA no se ha esclarecido
c?mpletamente y no existe un tratamiento farmacoldgico
efectivo

El estrés oxidativo parece ser importante en el desarrollo
de esteatohepatitis y en el proceso de fibrogénesis en
pacientes con higado graso

En modelos experimentales se ha demostrado que NOX es
una enzima funcionalmente activa en la celula estelar
humana y que es mediador de la accion de citocinas
profibrogenicas a través de la producciéon de especies
reactivas de oxigeno



Justificacién

v No se ha estudiado la expresidon hepatica de NOX en
humanos con diferentes etapas de HGNA

v La identificacion de los mecanismos fisiopatogenicos que
llevan al desarrollo de esteatohepatitis y fibrosis en
pacientes con HGNA es importante para definir nuevas
dianas terapéuticas



Objetivos

1. Comparar la expresion hepatica de NADPH oxidasa (NOX)
en pacientes con diferentes etapas del higado graso no
asociado a alcoholismo, es decir esteatosis simple,
esteatohepatitis sin fibrosis o con fibrosis minima vy
esteatohepatitis con fibrosis avanzada o cirrosis

2. Disenar un modelo con variables clinicas y seroldgicas
rutinarias para predecir la presencia de fibrosis avanzada
en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica y sindrome
metabdlico



Hipotesis

Existe una expresion hepatica incrementada de NOX en
pacientes con sindrome metabdlico y esteatohepatitis no
alcoholica con fibrosis avanzada o cirrosis al compararlos
con pacientes con sindrome metabolico y esteatosis simple
o esteatohepatitis sin fibrosis o con fibrosis minima

Hipdtesis nula

No existen diferencias en la expresion hepatica de NOX en
ﬁauentes con sindrome metabdlico y diferentes etapas
istopatoldgicas de higado graso no alcohdlico



» Diseno
Estudio transversal, comparativo, retrolectivo

o Poblacidon

Pacientes adultos con sindrome metabdlico y diagnéstico
histopatoldgico de higado graso no asociado a alcoholismo
en sus diferentes etapas atendidos en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” desde
enero de 2000 a diciembre de 2009

o Tipo de muestreo
Muestreo no probabilistico de casos consecutivos



Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico de higado graso no asociado a
alcoholismo establecido por biopsia hepatica de acuerdo

a los criterios de Kleiner-Blunt

Sindrome Metabdlico



Sistema de Puntaje Histolégico para Higado Graso no

Alcoholico
Parametros Definicion Puntaje
Esteatosis <5% 0]
Grado 5-33% 1
>33 -66 % P
> 66 % 3
Fibrosis Sin fibrosis o
Estadio Perisinusoidal o periportal 1
Leve, perisinusoidal, zona 3 1A
Moderada, perisinusoidal, zona 3 1B
Portal/Periportal 1C
Perisinusoidal y portal/periportal 2
Septal 3
Cirrosis 4
Inflamacién Sin focos inflamatorios 0
Lobulillar <2 focos por campo 200x 1
Portal 2-4 focos por campo 200x 2
Microgranulomas >4 focos por campo 200x 3
Lipogranulomas Ausente o minima/Mayor a minima 0/1
Ausentes/Presentes 0/1
Ausentes/Presentes 0/1
Lesion hepatocelular Ausente 0]
Ballooning Escasas células 1
Cuerpos aciddfilos Abundantes células 2
Macrdéfagos pigmentados Ninguno o escasos/Abundantes 0/1
Megamitocondrias Ninguno o escasos/Abundantes 0/1
Hialina de Mallory Ninguna o escasas/Abundantes 0/1
Nucleos glicogenados Ausente o minima /Abundante 0/1
Ninguno o escasos/Abundantes 0/1

Kleiner DE. Hepatology 2005; 41: 1313 - 1321



Sindrome metabdlico

Componentes Organizacion National Federacion American Grupo Europeo
Mundial de la Cholesterol Internacional de | Hearth para el Estudio
Salud Education Diabetes Association de la
Program (Adult Resistencia a la
Treatment Panel insulina
1)
Resistencia a la X X
insulina
Glucosa alterada en >110 > 110 > 100 o Tx > 100 o Tx > 110
ayuno o toleranciaa | > 200 o DM 2
la glucosa oral
alterada 2 hr
(mg/dl)
Circunferencia RCC >0.9 en >102 en hombres | > 94 en hombres > 120 en > 94 en hombres
cintura (cm) hombres y >0.85 0 > 88 em y > 80 en mujeres | hombres o > 88 y >80 en
o Relacién Cintura en mujeres mujeres en mujeres mujeres
Cadera (RCC)
indice de masa > 30
corporal
Kg/m2
Tensién arterial > 140/90 > 130/85 > 130/85 o recibe | >130/85 0 > 140/90 o
(mmHg) Tx recibe Tx recibe Tx
Triglicéridos > 150 > 150 > 150 0 Tx > 150 0 Tx > 160
(mg/dl)
(MG/dI
(mg/dl)
Colesterol HDL < 35 en hombres < 40 en hombres < 40 mg/dL en | <35 en hombres | <400 Tx
< 39 en mujeres < 50 en mujeres hombres < 40 en mujeres
< 50 mg/dL en
mujeres o Tx
Definicién Resistencia a la > 3 componentes Obesidad central >3 Resistencia a la

insulina o GAA o
TAGOy > 2
componentes

+ 2 componentes

insulinay > 2




Criterios de exclusion

. Alcoholismo

Ingestion de alcohol > 21 unidades/semana (210 g/sem) en
hombres o > 14 unidades/semana (140 g/sem) en mujeres

. Otra causa de hepatopatia cronica o esteatosis hepatica: Hepatitis
virica B o C, cirrosis biliar primaria, hepatitis autoinmunitaria,
enfermedad de Wilson, deficiencia de alfa-1l-antitripsina,
sobrecarga de hierro

Uso en los 6 meses anteriores o concomitante a la toma de
biopsia hepatica de un farmaco que provoque esteatosis:
corticosteroides, amiodarona, tamoxifeno, acido valproico
,quimioterapia

. Muestra obtenida de la biopsia hepatica inadecuada para el
diagnoéstico histopatoldgico o no contar con bloque de parafina



Método

1 Se colectaran variables clinicas, antropométricas vy
bioguimicas medidas al momento de la toma de biopsia
hepatica o0 + 1 mes:

- Edad

- Indice de masa corporal (kg/m?2)
- Tensién arterial sistdlica y diastdlica (mmHQg) - Glucosa anormal en ayuno
- Glucemia en ayuno (mg/dl) - Intolerancia a la glucosa

- Colesterol total (mg/dl) - HDL bajo

- Triglicéridos (mg/dl) _ LDL alto

- Colesterol HDL (mg/dl)
- Colesterol LD'_‘ mg/d| - Hipertensién arterial
- Aspartato aminotransferasa (IU/L) - Sobrepeso

- Alanina aminotransferasa (IU/L) _ Gbesides

- Bilirrubina total (mg/dl)

- Razén AST/ALT

- Cuenta de plaquetas (x10%1)

- y-glutamil transpeptidasa (mg/dl)

- Fosfatasa alcalina (UI/L)

- Género
- Diabetes

- Hipertrigliceridemia



0

Método

~Mediante un analisis multivariado se identificaran los predictores
independientes de fibrosis avanzada

Se determinara cuales de los predictores identificados tienen una
correlacion mayor con la presencia de fibrosis avanzada

Con base en estos resultados se disefnara un indice que permita predecir
fibrosis en pacientes con EHNA

Con base en los valores del area bajo la curva ROC se comprobara la
utilidad del indice para el diagnostico de:

1) fibrosis significativa (estadio > F2)
2) fibrosis avanzada (estadio > F3)
3) cirrosis (F4)

Los valores con la mejor sensibilidad y especificidad se consideraran como
el punto de corte Optimo para el diagnostico de fibrosis significativa,
fibrosis avanzada y cirrosis



Expresion de NOX

Se extraera el RNA total de muestras de higado fijadas en formol e
incluidas en parafina (HIgh Pure FFPE RNA Micro Kit, Roche)

Se analizara mediante PCR a tiempo real la expresion de la
subunidad P47", gp91", p22" y racl.

Se comprobara mediante inmunohistoquimica la expresién de
P47™ en tejido hepatico

Se comparara la expresion de estas subunidades entre grupos de
pacientes con diferentes etapas de higado graso: esteatosis
simple, esteatohepatitis sin fibrosis o con fibrosis minima vy
esteatohepatitis con fibrosis avanzada (> F3) o cirrosis

Las diferencias en la expresiéon de la subunidad P47/ se
analizaran mediante T de student



Resultados

0 Busqueda en libros del archivo del departamento de
Anatomia Patoldégica de pacientes con diagndstico de HGNA
O Cirrosis

1 n=503

. Esteatosis Esteatohepatitis Cirrosis

Edad (anos) 50.7+ 13.4 39.5+11.7 50.7+13.4
(16-80) (17-75) (17-81)
Género
Femenino 119 (60) 74 (70) 129 (65)
Masculino 78 (40) 32 (30) 71 (35)

Tamano biopsia hepatica
Longitud (cm) 1.1940.65 (0.2-6) 1.34+ (0.4-3.3) 1.14 (0.1-4)

No. espacios porta 2 (1-4) 4.5(3-7) NR

Fibrosis n=43 n=41
portal=35
septal=6
s/fibrosis=7

grado esteatosis
=80
[1I=38
=18
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Variable

Media + DE (minimo-maximo)

on (%)

Edad

Sexo femenino

Peso

Indice de masa corporal
Peso final

IMC final

TA sistdlica

TA diastdlica
Alanina-
aminotransferasa
Aspartato
aminotransferasa
Bilirrubina total
Bilirrubina indirecta
Bilirrubina directa
Fosfatasa alcalina
y-glutamil transferasa
Plaquetas

Glucosa en ayuno
Glucosa 2 hr
postprandial
Triglicéridos
Colesterol total
Colesterol LDL
Colesterol HDL
Sindrome metabdlico
Diabetes tipo 2
Glucosa alterada en
ayuno

Hipertension arterial
Hipertrigliceridemia
Colesterol LDL elevado
Colesterol HDL bajo
Sobrepeso

Obesidad

45+15 (17 - 80)

85 (65)

83.9+26.5 (36.5 - 194)
32.2+8.6 (18.4 - 62.4)
78+ 20.7 (32 - 135)
29.9+ 6.4 (16.3 - 50.9)
122.5+16.2 (80-170)
77+ 10 (60-100)
81.2+ 84 (9 - 536)
73.6+77.5 (16 - 565)
0.95+.7 (0.25 - 6)
0.72+ .37 (0.01 - 2.3)
0.23+ .45 (0 - 3.7)
120+ 87 (29 - 693)
90.9+ 78.6 (14 - 373)

248000+103000 (45000 - 656000)

119.2+37 (75 - 304)
185.6+ 92 (53 - 483)
193.7+108.5 (57 - 737)
184.4+ 45 (85 - 309)
121+40.7 (46.2 - 233)
37+ 20 (12 - 64)

15 (19)

56 (43)

41 (31)

31 (24)

69 (53)

72 (55)




Resultados

Tiempo de seguimiento 47.4 + 32.4 meses (0.03 -
117)

Muerte n=12

4 por hepatopatia (HepatoCA 2, SHR 1, hemorragia
variceal 1)

Cirrosis n=25

Ascitis n=3
Encefalopatia n=4
Hipertensiéon portal n=16
Hemorragia variceal n=2
HepatoCA n=3



Fibrogénesis

0 Evento central en el proceso de fibrosis: activacion de

la célula estelar hepatica

~ Conversidon de una célula en reposo rica en vitamina A a
un miofibroblasto contractil, fibrogénico y que prolifera

7 Induccién de genes por estimulacidon paracrina por
células vecinas y por cambios tempranos en la matriz
extracelular

~ Principales estimulos: TGF-B y especies reactivas de
oxigeno

Friedman S. Physiol Rev 2008; 88: 125-172.
Dooley S. Hepatology 2000; 31: 1094-106.
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