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RESUMEN

Habitualmente, el hígado se regenera después de una lesión aguda, mientras que ante una lesión crónica responde con 
fibrosis. En el caso de una infección viral, la activación de vías de señalización intracelular induce una respuesta de 
regeneración en los hepatocitos. Durante el proceso de regeneración hepática en infecciones por los virus de la hepatitis 
B y C, ocurre un reajuste continuo a nivel bioquímico y celular, con el objetivo de reducir la respuesta inflamatoria frente 
a las proteínas virales HBx y NS3/4A. Esta respuesta involucra la participación de células progenitoras hepáticas, células 
madre mesenquimales, células estelares hepáticas, la vía de señalización Wnt/β-catenina, especies reactivas de oxígeno, 
el factor de crecimiento del nervio, quinasas JNK, proteínas de la matriz extracelular, entre otras. La presente es una 
revisión actualizada de los aspectos biomoleculares involucrados en la regeneración hepática posterior a infecciones por 
los virus de la hepatitis B y C.

Palabras clave:Hepatocitos; regeneración hepática; virus de la hepatitis; células estrelladas hepáticas; metaloproteinasa 
9 de la matriz.

ABSTRACT

Normally, the liver regenerates after an acute injury, while in the case of chronic injury, it responds with fibrosis. In 
the event of a viral infection, the activation of intracellular signaling pathways induces a regenerative response in 
hepatocytes. During liver regeneration in infections with hepatitis B and C viruses, there is continuous biochemical and 
cellular adjustment aimed at reducing the inflammatory response to the viral proteins HBx and NS3/4A. This response 
involves the participation of hepatic progenitor cells, mesenchymal stem cells, hepatic stellate cells, the Wnt/β-catenin 
signaling pathway, reactive oxygen species, nerve growth factor, JNK kinases, extracellular matrix proteins, among others. 
This is an updated review of the biomolecular aspects involved in liver regeneration following infections by hepatitis B 
and C viruses.

Keywords: Hepatocytes; liver regeneration; hepatitis viruses; hepatic stellate cells; matrix metalloproteinase 9.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad hepática asociada con infecciones virales, principalmente en estado crónico, es responsable de una alta 
mortalidad al nivel global.(1,2,3). Según el Informe mundial sobre hepatitis 2024 de la Organización Mundial de la Salud 
se estima que 254 millones de personas viven con hepatitis B y 50 millones de personas viven con hepatitis C en todo el 
mundo, y 6.000 personas se infectan con hepatitis viral cada día (4). Desde el punto de vista histopatológico se caracteriza 
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por un proceso inflamatorio permanente que altera el balance entre daño y regeneración hepática, y puede conducir a la 
formación de tejido cicatricial excesivo, denominado fibrosis (4). 

Con respecto a los virus, el virus de la hepatitis B (VHB) con su material genético de ADN se integra al genoma del 
hospedero y causa una mutagénesis de inserción, regulación positiva de la transcripción viral e inducción de la 
inestabilidad genómica (5). Además, su proteína HBx induce la producción de interleuquina-6 (IL-6) por los hepatocitos, 
activando de esta manera no sólo la regeneración hepática sino también los procesos de inflamación crónica (6). Por su 
parte, el virus de la hepatitis C (VHC) que contiene ARN no se integra al genoma del hospedero, sino que sus proteínas 
no estructurales (NS) interactúan con muchas vías de señalización intracelular del hepatocito, induciendo inflamación 
crónica, fibrosis e iniciación de los mecanismos de carcinogénesis hepática (7). Es así como, el carcinoma hepatocelular 
(CHC) que es un tumor de los hepatocitos se ha asociado con la enfermedad hepática crónica y la cirrosis; que a su vez 
están relacionadas a la infección por los virus de la hepatitis B y C (8,9).

Los procesos de regeneración, fibrogénesis y carcinogénesis hepática suelen suceder concomitantemente o de forma 
que uno lleva al otro dependiendo de los actores biológicos, químicos y del microambiente tisular dado en un contexto 
especifico (10,11,12). El proceso de regeneración hepática se inicia con la IL-6 proveniente de las células de Kupffer 
(CKu), seguido de proliferación de hepatocitos en respuesta a factores de crecimiento como el factor de crecimiento de 
hepatocitos (HGF) y el factor de crecimiento transformante alfa (TGFα). Al final, participa el TGFβ como mediador central 
de la fibrogénesis y regulador importante de la tumorigénesis hepática. Se pretende con esta revisión presentar, a la 
luz del conocimiento actual, el papel que cumplen los actores implicados en la respuesta del hígado cuando se presenta 
infección por los virus VHB y VHC.   

Regeneración hepática. 

Al estudiar la regeneración hepática, en modelos de hepatectomía parcial (HxP), se ha señalado que diferentes actores 
participan en este proceso. Se ha observado por ejemplo que las células hepáticas captan el estímulo lesivo y lo asocian 
a daño hepático; los cambios hemodinámicos del flujo sanguíneo de la vena porta; y el aumento de la tensión de corte. 
Otro elemento, es la respuesta inmune innata; que incluye el lipopolisacárido (LPS) y los factores del complemento (C3a 
y C5a) que activan los macrófagos (CKu) vía interacción TLR-4 y receptores para C5a. Esto inicia la activación de la vía 
de señalización NF-KB. Además, se induce activación de la hemostasia; y, las plaquetas presentes en el lugar liberan 
su contenido, estimulan la proliferación de hepatocitos o a la célula endotelial sinusoidal del hígado a través de HGF, 
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) o serotonina. También participan moléculas: citocinas como la IL-6 
que desempeña un papel fundamental en la promoción de la homeostasis y la mitosis de los hepatocitos, TNFα que 
induce múltiples efectos biológicos como activación metabólica, muerte celular necrótica, respuestas inflamatorias y 
proliferación, HGF que se une a c-Met con efectos biológicos, que incluyen proliferación, supervivencia y angiogénesis. 
Otros factores incluidos son, VEFG, TGFβ; vías de señalización Wnt/β-catenina, Notch, mTOR e Hippo (13).  Estas respuesta 
se presentan en el hígado por lesiones agudas o crónicas.

Regeneración hepática, fibrogénesis o carcinogénesis. 

Estas respuestas se presentan en el hígado por lesiones agudas o crónicas. Ante una infección viral se activan vías de 
señalización que ceban al hepatocito para iniciar una respuesta  de regeneración; sin embargo, si el ataque viral persiste 
aparece entonces daño hepatocelular, y al producirse ciclos repetitivos de regeneración se genera un cambio continuo 
del parénquima hepático, regeneración irregular que conlleva a fibrosis, cirrosis,  carcinoma hepatocelular (CHC)(14,15). 

En individuos con infección hepática por virus hepatitis C se produce incremento en la expresión de timosina β4 (Tβ4) 
en las CKu, aumento que se asocia con enfermedad hepática crónica, donde la fibrosis es regulada por la proliferación y 
activación de las células estrelladas hepáticas (HSCs). En este contexto, aunque no se ha establecido si Tβ4 promueve o 
inhibe la activación de las HSCs, es aceptada su participación en la patogénesis de la fibrosis hepática (16,17). Por otro 
lado, la evidencia apoya un importante papel de la señalización canónica de Hedgehog (Hh), dependiente o independiente 
del oncogén de Smoothened (SMO) en la reparación del hígado adulto dañado. En una lesión aguda, la activación de 
esta vía propende por regenerar las células epiteliales del hígado; sin embargo, la activación persistente del SMO lleva a 
cicatrización y fibrogénesis del hígado. El gen SMO se comporta como un regulador maestro de la regeneración epitelial 
hepática por su capacidad de promover la transición epitelio-mesénquima (EMT) en una subpoblación de miofibroblastos 
derivada de HSCs, con características de célula progenitora multipotente (18). 

También se ha reportado que en el paso de un proceso de regeneración  a fibrogénesis hepática participan los receptores 
de quimiocinas  CXCR4 y CXCR7 (19,20). Por otro lado, el progreso de una lesión hepática aguda, secundaria a infección 

https://doi.org/10.24188/revisalud1131


Vergara-García et al - Comportamiento de la regeneración hepática humana en infecciones por virus hepatitis B y C

3/11Revisalud. 2024 julio-diciembre; 12(2):e1131. 
https://doi.org/10.24188/revisalud1131

viral, hacia un proceso de carcinogénesis se da por el silenciamiento de genes específicos que participan en la terminación 
o control negativo de la regeneración hepática, por ejemplo, glipican 3 (GPC3), proteína -1 especifica de linfocito (LSP1), 
supresor -1 de Ras (Rsu-1) e integrina ligada a cinasa (ILK) asociada al complejo α-parvina y PINCH (complejo IPP)(21). 
Entre los mecanismos involucrados en regeneración, fibrosis y carcinogénesis hepatobiliar, se ha documentado la 
presentación de una reacción ductular (RD), que es un proceso reactivo a lesiones de la interfaz del compartimiento 
portal y parenquimatoso (22).  En individuos con infección hepática viral crónica, sin otra comorbilidad, la RD aparece 
predominantemente tardía en el proceso de la enfermedad, años o incluso décadas después de la infección, mientras 
que en pacientes inmunocomprometidos que cursan con hepatitis B y C,  la RD se expande de manera exagerada, 
extendiéndose floridamente en el parénquima hepático en un ‘patrón estelar’ y acompañado por un estroma prominente 
que lleva a fibrosis severa (23).

Proteína X del oncogén codificada por el VHB (HBx)

Para comprender la respuesta regenerativa del hígado ante el ataque de la infección viral se han realizado experimentos en 
ratones en los que se ha demostrado que la proteína HBx del VHB regula directamente la expresión del gen del activador 
del plasminógeno tipo uroquinasa (uPA) a través de un mecanismo de regulación epigenético, la hipermetilación del 
promotor del uPA. El uPA es una enzima esencial para la activación del HGF y su regulación negativa se traduce en 
hipoactivación de pro-HGF, entorpeciendo así la regeneración hepática (23,24). Así mismo, HBx ocasiona la expresión 
alterada de genes implicados en el control de la transcripción, la reparación del ADN, la vía metabólica del colesterol y 
la biosíntesis de isoprenoides, llevando a una reducción de la masa del hígado. Esta regeneración hepática deteriorada, 
alternativamente está favorecida por  la falta de respuesta de Amiloide A sérico (SAA) y por regulación negativa de 
las enzimas del metabolismo hepático del colesterol: HMG-CoA sintasa,  farnesil pirofosfato sintasa y geranil-geranil 
pirofosfato sintasa (25,26). También se ha encontrado que HBx, altera los pasos iniciales de la regeneración hepática, 
causando que los hepatocitos hiperproliferen, y que en presencia de una infección crónica las alteraciones conduzcan a 
un proceso de carcinogénesis(27).  

La proteína HBx induce un retardo en la proliferación  de hepatocitos  necesarios para la regeneración hepática debido a la 
sobreexpresión de IL-6 (28). Además, propicia la fibrogénesis hepática  al activar  las HSCs por mecanismos epigenéticos 
(29). La proteína HBx, el factor de transcripción STAT3 y la interleuquina-22 (IL-22) actuando juntas promueven la 
proliferación y expansión de células progenitoras hepáticas (LPC) que lleva a la progresión de la enfermedad hepática 
(30,31). Adicionalmente, HBx inhibe la apoptosis de LPC, al menos en parte mediante la activación de la vía Wnt-1/β-
catenina, lo que explicaría en lesiones crónicas la iniciación de carcinogénesis (34). Se ha encontrado que la falla hepática 
aguda se caracteriza por una alta proliferación de LPC y una RD que es prominente en presencia de necrosis hepática 
completa, esto se asocia con formación de tumor y mayor regulación positiva de genes de células madre (EpCAM, CK19, 
CK7). Mientras que, en presencia de necrosis hepática parcial, los genes sobreregulados se relacionan con el crecimiento 
y proliferación celular de hepatocitos. En individuos con falla hepática aguda por virus hepatitis B, el compromiso clínico 
se correlaciona directamente con los hallazgos histopatológicos; una extensión de la necrosis hepática aumenta la 
fibrogénesis y la activación de LPC, y esto lleva a más extensión de la necrosis convirtiéndose en un círculo vicioso (35).

Por su parte, cuando se está en presencia de daño hepático crónico como consecuencia de infecciones virales, hay una 
pérdida de control sobre la regeneración hepática, por lo que se acumulan componentes de la matriz extracelular (ECM): 
fibronectina, colágenos y proteoglicanos, que son los principales actores en la formación de tejido cicatricial. Si bien se 
acepta que el VHB es un virus no citopático, produce una inflamación persistente por una respuesta inmune mediada por 
células que destruyen las células infectadas, llevando a fibrosis hepática, generada por un desequilibrio en la producción 
de la EMC por las HSCs (36).

Por otra parte, se ha encontrado que micro RNAs específicos del hígado son alterados por el VHB, lo que contribuye al 
daño hepático. Algunos de estos miRNAs funcionan como reguladores de la respuesta inmune contra el VHB, por ejemplo, 
miR-155 mejora la expresión de varios genes antivirales inducidos por interferón contra VHB, a través de la supresión 
directa de la expresión del supresor de la señalización de citoquinas 1 (SOCS1), y subsecuentemente mejora la vía de 
señalización JAK/STAT. Hallazgos recientes indican que la alteración de miRNAs relacionados con la vía de TLR, durante la 
infección por VHB, podría desempeñar un papel importante en la prevención de la eliminación del VHB por la inmunidad 
innata del hospeder (37,38). Otro tipo de RNA no codificante, en este caso de cadena larga, que es regulado negativamente 
en su expresión por HBx es lncRNA-Dreh, que puede inhibir el crecimiento y las metástasis del CHC in vitro e in vivo, y 
actúa a través de la modulación del citoesqueleto por la expresión reprimida de la vimentina(40) (Tabla 1).
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Tabla 1. Mediadores de procesos hepáticos en hepatitis viral(40).

Proteína viral/proceso
Regeneración Fibrogénesis Carcinogénesis

Activación Inhibición Activación Inhibición Activación Inhibición

HBx/VHB

Activador uPA Inflamación Wnt-1/β-
catenina

Genes colesterol 
e isoprenoides

Necrosis 
hepática/LPC LncRNA- dreh

Sobreexpresión 
IL-6

Fibronectina, 
colágenos, 

proteoglicanos

Expresión LPC HSCs/EMC

Inhibición 
apoptosis LPC miRNA/TLR

No existe un estudio directo sobre la inducción de CHC debido a la regeneración hepática anormal causada por el VHB. Sin 
embargo, estudios relacionados sugieren la posibilidad de una relación entre los dos eventos(41).  

Proteína no estructural NS3/4A del VHC

Después de una infección aguda del VHC, un 80% de los individuos progresan a hepatitis crónica, lo que aumenta 
significativamente el riesgo de cirrosis, fibrosis y CHC. Las proteasas virales y celulares son responsables de la escisión 
y producción de 10 proteínas virales: proteínas estructurales, y proteínas no estructurales. La proteína no estructural 
3 (NS3/4A), del VHC, determina parcialmente la gravedad de la fibrosis hepática en diferentes etapas de la infección, 
modulando la inflamación y la regeneración de hepatocitos. En etapa temprana, promueve la inflamación, apoptosis de 
hepatocitos y la fibrogénesis por activación de HSCs; mientras que en fase crónica, disminuye la progresión de la fibrosis, 
mediante amortiguación de la inflamación y supresión de la apoptosis de hepatocitos, favoreciendo así la regeneración 
hepática y propiciando un ambiente favorable para la supervivencia y persistencia del virus (42,43). De esta manera, el 
VHC se beneficia para su supervivencia, de niveles aumentados de Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFα) en el proceso 
inflamatorio hepático(44). De alguna manera la proteína NS3/4A promueve la activación del NF-κβ y la producción de 
TNFα, probablemente a través de un mecanismo de escisión de la proteína tirosinfosfatasa de las células T, proceso que a 
su vez impide la apoptosis de hepatocitos y apoya la regeneración hepática (45).

En la hepatitis C, la expansión de LPC está relacionada con fibrosis, esteatosis, inflamación y deterioro en la replicación 
de hepatocitos, esto correlacionado con hepatocitos con CK7+ expresado al alta y hepatocitos con Ki67 y p21 expresados 
a la baja y alta, respectivamente (46). 

Otra proteína del VHC, la proteína Core sobre regula muchos genes involucrados en el crecimiento celular, en particular 
los de Wnt-1 y su blanco WISP-2, sobrerregulación que al inicio de la regeneración hepática es deseable, pero que en un 
estado crónico puede iniciar un proceso de carcinogénesis. La proteína core modula además los genes del metabolismo 
de lípidos y del sistema de defensa celular (47). 

Del mismo modo, se ha demostrado una expresión significativa de receptores TLR4 por células progenitoras hepáticas 
(LPC) y células epiteliales de los conductos biliares interlobulares en los pacientes con hepatitis C crónica, esto se 
traduce en mayor inflamación hepática, activación de miofibroblastos portal/septal y fibrogénesis (48). Por otro lado, la 
proteína core inhibe el efecto del miR-152 sobre Wnt-1, que se traduce finalmente en hiperproliferación de hepatocitos 
y carcinogénesis (49)(Tabla 2).  

Estrés oxidativo. Diversos reportes indican que cinco proteínas del VHC, core, E1, E2, NS4B y NS5A, estimulan la 
generación de especies reactivas de oxígeno (ROS), mediado por la activación de la transcripción del gen Nrf2, la cual 
puede presentarse de forma dependiente o independiente de ROS: La activación dependiente involucra la fosforilación de 
Nrf2 por proteína quinasa C (PKC), y en la activación independiente interviene casein quinasa 2 (CK2) y PI3K. 
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Tabla 2. Mediadores de procesos hepáticos en hepatitis viral C (49).
Proteína viral/

proceso
Regeneración Fibrogénesis Carcinogénesis

Activación Inhibición Activación Inhibición Activación Inhibición

NS3/4A/VHC

Escisión tirosinfosfatasa células T HSCs

NFκβ/TNFα Apoptosis hepatocitos

Inflamación

LPC

Core/VHC
Expresión TLR4 Wnt-1/WISP-2

Inhibición miR-152

La proteína core además de actuar como un potente inductor de estrés oxidativo, se comporta como un activador del 
sistema antioxidante de defensa, incluso en pequeñas cantidades. La activación del sistema de defensa antioxidante, 
durante la expresión de proteínas del VHC en infección aguda puede mitigar los efectos dañinos del estrés oxidativo, 
protegiendo de esta manera a las células infectadas (50). Al mismo tiempo, las células madre mesenquimales tienen alta 
actividad antioxidante y se ha sugerido que lo realizan mediante la vía Nrf2.   De esta manera es claro que la actividad 
antioxidante es esencial para la promoción de la regeneración hepática, y los factores enunciados aquí inducen la 
expresión de una amplia gama de genes antioxidantes (51).

Factor de crecimiento del nervio. Los niveles de expresión de ARNm de neurotrofina p75, que es el receptor del factor 
de crecimiento nervioso (NGF), se elevan significativamente en los tejidos hepáticos de portadores crónicos de VHB y VHC. 
Este comportamiento puede explicarse porque los componentes virales en presencia de agresión hepática persistente 
modulan la expresión del receptor p75, buscando que este regule negativamente las HSCs activadas, disminuyendo de 
esta forma el estado de fibrogénesis y se retarde el estado de cirrosis que crearía un ambiente desfavorable para la 
persistencia del virus (52). 

Quinasas JNK. En modelos animales que simulan falla hepática fulminante de origen viral, se ha reportado que la vía de 
la proteína-B1 del grupo de alta movilidad-TLR-4 (HMGB1-TLR4) puede contribuir al daño inflamatorio, un efecto que 
podría ser en parte mediado por la activación y translocación al núcleo del NF-κβ; además de niveles elevados de ARNm 
de IL-1β, IL-6, TNFα y proteína C reactiva. De igual manera las quinasas JNK, que median en los procesos inflamatorios 
para la inducción de la expresión de citoquinas inflamatorias y la apoptosis, en la vía de señalización mediada por TNFα, 
juegan un papel clave en la lesión hepática aguda (53).

Wnt/Beta-catenina. Se ha propuesto a la vía de señalización Wnt/beta-catenina como actor principal en la regulación 
de la diferenciación de LPC en la fase temprana de la regeneración hepática (54,55,56,57). En presencia de hepatitis 
viral crónica, los miofibroblastos periportales expresan actina-α de músculo liso (α-SMA), que pueden corresponder a 
las células mesenquimales Thy1+, que proporcionan el ligando de Notch, Jagged1. Este actuaría sobre el receptor Notch 
expresado en LPC para activarlo al final de su vía de señalización, lo que llevaría a la diferenciación de LPC a colangiocitos.  
Ahora, cuando el hepatocito muere, el macrófago que lo fagocita se activa y estimula la producción de Wnt3a, molécula 
canónica que actuaría sobre LPC para inducir la señalización de β-catenina y la expresión de un inhibidor de la señal 
Notch, el Numb. Esto eventualmente resulta en supresión de la señalización predeterminada de Notch, diferenciación 
biliar de las LPC, y por el contrario, estimula la diferenciación de LPC a hepatocitos (58).  

Por su parte, la proteína β-catenina puede regular sus propios niveles a través de un mecanismo de inhibición de 
retroalimentación en un entorno de crecimiento regulado, como la regeneración hepática. Este ciclo de retroalimentación 
inhibidora parece aplicarse a nivel de la proteína Wnt-1.  El aumento inicial de la proteína β-catenina, necesario para 
iniciar la expresión del gen diana y la proliferación celular, es controlado por la activación de su vía de degradación. 
Aberraciones en este circuito de retroalimentación negativa pueden hacer que la señalización de β-catenina provoque 
constitutivamente la desregulación de la regeneración hepática (59,60). 

Se ha observado la expresión diferencial de varios lncRNA durante la regeneración hepática después de la hepatectomía 
parcial en ratones; entre ellos está lncRNA asociado con la regeneración del hígado 1 (lncRNA-LALR1), que mejora 
la progresión del ciclo celular y la proliferación de hepatocitos, a través de inducción de la expresión de ciclina D1 y 
activación de la señalización de Wnt/β-catenina (61).
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TGF-BETA. El TGFβ es una citocina profibrótica multifuncional. Su isoforma TGF-β1 tiene un papel fundamental 
en la patogénesis de la inflamación hepática, la fibrosis, la cirrosis y el carcinoma hepatocelular (61). El TGFβ es un 
mediador central de la fibrogénesis y desempeña un papel importante en la regulación de la tumorigénesis. Las células 
estrelladas hepáticas (HSCs) y el factor de crecimiento del tejido conectivo permiten la activación de su función.  Las 
vías de señalización descendentes para TGFβ incluyen vías canónicas (asociada con Smad) y no canónicas (no asociada 
con Smad). El TGFβ puede inducir fibrosis a través de la activación de estas dos vías, lo que resulta en la activación de 
miofibroblastos y producción excesiva de matriz extracelular(62,63,64,65).   

Los Smads median las respuestas intracelulares al TGFβ. Los Smads son regulados a través de la fosforilación directa por 
las actividades de quinasa de los receptores de TGFβ (TβRI y TβRII). Cuando el Smad2/3 activado forma un heterotrímero 
con Smad4 en ese momento se traslocan al núcleo celular. Aquí el complejo se asocia con otros factores de transcripción 
y regula la expresión de genes diana uniéndose a promotores que contienen el elemento de unión Smad. Así mismo, TGFβ 
puede activar vías no canónicas como JAK, Erk, JNK, p38 MAPK quinasa, Ras y RhoA (66). En suma, la desregulación de la 
vía de señalización del TGFβ podría resultar en el desarrollo de cáncer a través de efectos directos o indirectos sobre otras 
vías de señalización intracelular (67).  

Respuesta inmune a infección de virus de la hepatitis. El VHB es un virus no citopático y el grado de daño hepático en la 
infección crónica por VHB está determinado por la activación del sistema inmunológico. La interacción entre la tolerancia 
y la depuración inmunológicas predice la progresión de la enfermedad crónica por VHB. La desregulación inmunitaria 
inducida por el VHB en entornos crónicos es un nicho fértil para el desarrollo del CHC. Las células NK maduras activas 
tienen funciones antivirales y antitumorales críticas; sin embargo, se detectó un cambio de una célula NK a un fenotipo 
menos activo e inmaduro, confirmado por una baja capacidad citolítica/citotóxica, y baja producción de IFNγ, durante 
la infección crónica por VHB y en el CHC-VHB. Por su parte, la persistencia viral del VHC promueve la perturbación 
inmunológica en el microambiente hepático a través de la inhibición de la señalización del interferón la diferenciación 
de células T CD4+ hacia fenotipos más letales, el reclutamiento de células Treg inmunosupresoras en el hígado y la 
desactivación de las células T CD8+ citotóxicas. Luego se desarrolla una inflamación crónica de bajo grado, junto con 
cambios fibróticos y cirróticos con altas posibilidades de escape del tumor, vigilancia inmunológica alterada y, finalmente, 
CHC. La infección crónica por VHC aumenta la producción de citocinas linfotoxina (LT) α y β y su receptor (LTβR) en los 
hepatocitos. Se observó que esta regulación positiva condujo a una mayor infiltración de varios subconjuntos linfocíticos 
que precedieron al desarrollo del CHC. La inflamación crónica, independiente de su causa, representa el factor de riesgo 
más significativo para CHC. La carcinogénesis mediada por el VHB es un proceso complejo que implica la integración 
del ADN viral en el genoma del huésped, lo que finalmente conduce a la manipulación viral de la señalización celular y 
la proliferación. Esto conduce a una cascada de eventos que convierte a los hepatocitos normales en células malignas 
(68,69,70).
 
Células madre mesenquimales. Las células madre mesenquimales (MSCs), disminuyen la fibrosis hepática asociada 
a daño crónico del hígado por infecciones virales. Ellas son capaces de reducir la proliferación de HSCs activadas y la 
síntesis de colágeno a través del contacto directo o indirecto célula-célula. En el modo de contacto indirecto, factores 
tróficos (IL-10, HGF, TGF-β3, y TNFα) que son secretadas por MSCs inhiben la proliferación de las HSCs y disminuyen la 
síntesis de colágeno, mientras que HGF y NGF promueven la apoptosis de las HSCs. 

Las MSCs al ser co-cultivadas con HSCs suprimen significativamente la proliferación y la expresión de α-SMA por las HSCs a 
través del contacto célula-célula, y esta actividad está parcialmente mediada por activación de la vía Notch. Además, MSCs 
pueden regular la expresión de metaloproteinasas de la matriz (MMPs), como se observó en el incremento en la expresión 
de MMP-2, -9, -13 y -14, e igualmente intervino en la regulación de los inhibidores tisulares de MMPs (TIMPs) mediante la 
disminución de la expresión de TIMP-1; como se ha descrito en estudios, estas alteraciones se asocian generalmente con 
la resolución de la fibrosis (71,72).

También se ha reportado que la fusión celular y la diferenciación directa (transdiferenciación) son las dos vías posibles 
por los que las MSCs pueden lograr la plasticidad que se requiere para el desarrollo de los hepatocitos. La diferenciación 
directa puede resultar de la exposición de las células competentes a las señales específicas del hígado en proceso de 
regeneración. Se sugiere que la diferenciación directa es el mecanismo primario que puede dar lugar a la regeneración 
sustancial del hígado por la fusión de células madre de médula ósea y células madre mesenquimales (BM-MSCs) (73). 

Matriz extracelular (ECM). Una característica prominente de la respuesta a la lesión hepática es la aparición muy 
temprana de proteínas recién sintetizadas de ECM, tales como tenascina – C y fibronectina –EIIIA celular. En la inflamación 
aguda autolimitada, los cambios de ECM son transitorios y la arquitectura hepática es en su mayoría restaurada, mientras 
que, en la lesión sostenida, la respuesta inflamatoria es persistente y hay mayor acumulación de ECM que lleva a sustituir 
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progresivamente el parénquima del hígado por tejido fibrótico de cicatrización. En injuria hepática aguda, con necrosis, 
el origen de las células que reemplazan los hepatocitos desaparecidos son las células progenitoras hepáticas (LPC)
(58,59).  Los mecanismos por los que las metaloproteinasas (MMP) afectan a la regeneración del hígado probablemente 
es multifactorial; MMPs y los Inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMPs) son los principales reguladores 
del volumen de ECM en la fibrosis hepática. Las HSCs, que expresan componentes de ECM, MMP y TIMP se cree que 
desempeñan un papel central en el desarrollo de la fibrosis hepática. Las MMPs derivadas de hepatocitos también son 
mediadores importantes del volumen de ECM, por lo tanto, la célula fuente de MMP es probablemente importante para 
determinar el fenotipo fibrótico definitivo. La MMP-9  es un importante mediador de reclutamiento de leucocitos y  el 
exceso de expresión de TIMP-1 o TIMP-2 favorece la fibrosis hepática (34,35,36,37). 

La señalización Hedgehog (Hh) regula la proliferación y activación de las HSCs, que conduce a la fibrosis hepática. Además, 
el TGFβ y Hh promueven la transición epitelial-mesenquimal, que es una importante vía patogénica que contribuye a 
la acumulación excesiva de las HSCs activadas, dando lugar a los depósitos  de colágeno durante la fibrosis hepática 
(60). El fracaso de la remodelación de ECM después de una lesión de hígado fibrótico crónico dificulta la capacidad del 
hígado para activar las LPC. Por lo tanto, las interacciones de las LPC, en su nicho, con laminina es fundamental para la 
regeneración hepática por LPC (69,75,76).

La degradación de colágeno de tipo I no se produce hasta cuando aparece la cirrosis. En etapas iniciales de la fibrosis 
hay poca acumulación de ECM, porque la captación celular de fragmentos de colágeno puede ser más eficiente que en 
las etapas de fibrosis avanzada, cuando se encuentra más inflamación (reclutamiento de macrófagos), acumulación de 
ECM, y actividad de MMP. De utilidad clínica, en pacientes con infección crónica del VHC se requiere valorar el grado y 
compromiso del parénquima, con productos de la ECM, el patrón de oro es la biopsia hepática. Sin embargo, el monitoreo 
serial de la fibrosis hepática con herramientas no invasivas se vuelve indispensable (77), por lo que biomarcadores en 
suero, fragmentos de proteínas de la EMC se siguen evaluando.  En pacientes con hepatitis C crónica, el Pro-Colágeno - 3 
(Pro-C3) ha resultado útil como marcador diagnóstico único; sin embargo, los modelos de multimarcadores podrían 
tener mejor valor diagnóstico para la detección de fibrosis significativa y avanzada (78). 

CONCLUSIÓN

Los ciclos repetidos de regeneración hepática, en casos de infección por virus de la hepatitis B y C, generan un 
cambio continuo del parénquima hepático, regeneración irregular, que conlleva a fibrogénesis, cirrosis, falla hepática 
y carcinogénesis. En este continuo reajuste bioquímico-celular durante la respuesta inflamatoria sostenida frente a 
moléculas antigénicas virales del VHC y VHB, participan células progenitoras hepáticas, células madre mesenquimales, 
células estelares hepáticas, vía de señalización Wnt/Beta-catenina, especies reactivas de oxígeno; Factor de crecimiento 
del nervio, quinasas JNK, proteínas de matriz extracelular, entre otras.
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