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RESUMEN

La cirrosis es una de las causas mas comunes de muerte en el mundo ya que la disfuncién hepatica conduce
a una condicion letal. Su etiologia es diversa y no existe un tratamiento efectivo para prevenir o revertir esta
patologia, sin embargo, el riesgo de complicaciones como sepsis, peritonitis, sangrados e hipertension y
desarrollo de carcinoma hepatico aumenta. En esta nota describimos brevemente las caracteristicas estructurales
y funcionales del tejido hepatico normal comparandolas con los cambios que ocurren a lo largo del desarrollo
de esta patologia. Comentamos el trabajo que hemos realizado en el laboratorio en un modelo experimental
de hepatotoxicidad aguda y cronica usando al nucledsido adenosina como hepatoprotector. A través de sus
efectos antifibrogénicos en el metabolismo de colagena estimula su degradacion al disminuir los inhibidores
y favorece la recuperacion de la funcion hepatica, principalmente su capacidad de regeneracién. También
comentamos aspectos importantes y necesarios que permitan la aplicacion de estos hallazgos de investigacion
basica a un modelo experimental de pacientes con este padecimiento y enumeramos una serie de estudios de
tipo farmacoldgico que permitiran la aplicacion de este compuesto a pacientes.
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ABSTRACT

Cirrhosis is one of the most common causes of mortality worldwide because hepatic dysfunction constitutes
a potentially lethal condition. Its etiology is variable and there’s no treatment for prevention or regression of
the pathology. But there is an increased risk of sepsis, bacterial peritonitis, variceal bleeding, portal
hypertension and development of hepatocellular carcinoma. This document briefly describes the structure and
functions of the normal liver in comparison to the cirrhotic liver. Our experience regarding the studies of acute
and chronic experimental hepatotoxicity using the nucleoside adenosine as an hepatoprotector is commented.
The antifibrogenic effect of this compound increases collagen degradation through decreasing liver TIMPs
levels, favoring normalization of liver function mainly by the promotion of hepatocyte proliferation. Comments
on important aspects needed to promote the application of these findings in the experimental model to cirrhotic
patients are presented as well. Some pharmacological and toxicological studies which lead us to the human
use of this compound are also discussed.
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INTRODUCCION

| higado esel 6rgano méasgrandedel organismo, pesa
enpromedio 1.5kgy seleconsideracomoel |aboratorio
del mismo, desarrollando mésfuncionesqueningin
otro érgano, siendo unade ellas muy importante, la
capacidadderegenerarse.

Nota: Articulo recibido el 03 de octubre de 2005 y aceptado el 29 de
noviembre de 2005.

El higadoesuntejido heterogéneo anatdmi camente, organizado
en zonas de tamafio y forma irregular denominadas acinos.
Posee diferentes tipos de células: hepatocitos, células
endoteliales, célulasovales, célulashiliares, célulasdeK upffer,
célulasdePity célulasestelares (HSC, por sussiglaseninglés
Hepatic Stellate Cell). Loshepatocitosson célulasepiteliales
poliédricasde30a40umdedidmetro, altamentepol arizadasque
constituyen el 70% del parénguima hepético, su funcién es
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principal mente metabdlica. Estan dispuestos en cordones o
hilerasqueconectanlasdiferenteszonas. El espacioentrehilera
e hilera se le denomina sinusoide hepético mientras que el
espacio entre hileray endotelio sele conoce como espacio de
Disse. El complejoformado por hepatocitos, capilar delaarteria
hepética, capilar porta, conductillo biliar, vasos linfaticos y
nervios, formanlallamadatriadao espacio porta. Laconjuncion
del espacio portacon lavénulahepéticaconstituye el acino®.

Las células endoteliales revisten el endotelio vascular y son
muy activas en endocitosis y en la formacién de especies
reactivasdeoxigeno.

LascélulasdeKupffery dePit estanrel acionadasconel sistema
inmune, siendo las primeras muy activas en fagocitosisen la
region portal, laliberacion decitocinasy encitotoxicidadenla
region centrolobulillar?. LasHSC, tambiénllamadaslipocitoso
célulasdelto, secaracterizan por almacenar vitaminaA y seles
considerafactoresimportantesenlaregul acion del metabolismo
delamatriz extracelular (MEC).

Eltejidolibredecélulasconstituyeel 20%del volumenhepatico
y esté constituido por la MEC, formada principa mente por
coléagena. El higado normal presentadiversostiposdecol agenas
fibrilares (I, 111 y V) y lasnofibrilares (IV, V1 y XIV)34. Existen
otroscomponentesen menor proporcioncomolafibronectina,
laminina, el astina, proteoglicanosy glucosaminoglicanos®®.

Independientemente de la estructura compl eja que acabamos
debosquejar, estasuintensay diversaactividad bioquimica’.
Asi, dentrodel metabolismo decarbohidratos, el higadoregula
losnivelesdeglucosaen sangre almacenando, sintetizandoy
degradando €l glucégeno; enel metabolismodelipidossintetiza
colesterol, lipoproteinasy fosfolipidos; oxidagrasasy genera
cuerposcetonicos. Respectoal metabolismoprotel coel higado
tieneunpapel importanteyaquesintetizaproteinasdelasangre
entrelasquefiguranlaalbiminay factores necesariosparala
coagulacion sanguinea; ademas, esel Unicotejidoquesintetiza
ureacomo mecanismo deeliminaciéndel residuo nitrogenado
delosaminoécidos. Este 6rgano sintetizabasesnitrogenadas
como purinasy pirimidinas, distribuyéndolas al resto de los
tejidos delaeconomiad. Tienefuncionesespecificascomolas
de almacenar material de reserva, vitaminas, hierro, sangre,
formay secretalabilis, eliminadelacirculaciénloseritrocitos
dafiadosy esfundamental parael proceso dedestoxificaciénde
compuestosenddgenostoxicoscomo el amonioy compuestos
ex0dgenos como sustancias toxicas y medicamentos
transformandol osen compuestosfacilmenteeliminabl es.

Dentro de este complejo sistemade confluenciaestructural y
bioquimica, cada poblacion celular o componente delaMEC
tienen un papel que cumplir paraal canzar lahomeostasis que
mantenga la estructura y la funcién del tejido hepético.
Contribuyenaesteequilibriodiversosmetabolitos, citocinasy

factoresde crecimiento producidosen el higado ofueradeé,
gue mantienen la comunicacién célula-célula, célula-MEC y
regulan la expresion de genes responsables de mantener la
estructuray funcion del tejido hepatico®.

LA CIRROSIS

Histéricamente, |as alteraciones estructurales causadas por
estaenfermedad fueron detectadasdesde 1761 por el patélogo
Gianbattista Morgagni, que en un reporte de 500 autopsias
describi6 | as alteraciones morfol 6gicasdel higado similaresa
lasreportadasenlacirrosis. En 1826 Laennec al describir esta
patologialallamapor primeravez“cirrosis’, por el aspectocafé
naranjaqueadquiereel higadoy queengriegoselellamakirrhos
y en sumonografiaclasicacomenta’:

“El higado reduce unatercera parte su tamafio ordinario.....,
parece estar compuesto por multitud de pequefios granul os
redondosuovoides.... estosgranossonfacil deseparar unode
otro, mostrando entre ellos ningun lugar en el que se pueda
distinguir algin remanente de tejido hepético propiamente
dicho.... €l restodaal tactounasensaciondeunapiezadecuero
suave”®,

L os primeros intentos para entender esta patologia datan de
1930enqueRoessl elasugierecomo un proceso degenerativo,
hay cicatrizacién de unalesiény proliferacion del tejido. La
cirrosis, actualmente continda definiéndose en términos
morfol 6gicos; ladefini cion masaceptadaseestableciéen 1977
por la Organizacion Mundial de la Salud, como “un proceso
difuso caracterizado por fibrosis y transformacién de la
arquitectura normal del higado a nédulos estructuralmente
anormales’ 01,

Actualmente, podemos definir alacirrosis como unaentidad
patol dgica caracterizada por dafio cronico e irreversible del
parénquima hepatico, presentando una fibrosis difusa con
nddul osderegeneraci dnquedistorsionanlaarquitectural obul ar
y vascular del tejido hepético originando unapérdidadelamasa
hepaticafuncional. Lafibrosisresultadelapérdidadel equilibrio
entre la sintesis y degradacién de las proteinas de la MEC,
principalmentelacol 4genaqueesl aproteinamasabundantede
estaestructura. Lacolagenase acumulapor unadisminucién
importante en su degradacion, considerandose un proceso
autoperpetuableeirreversible.

La tasa de mortalidad por este padecimiento es elevada,
considerandose como una de las diez principal es causas de
mortalidad anivel mundial, originando 6,000 defuncionesal afio
enel ReinoUnidoy 27,000 en Estados Unidos, augurando las
estadisticasunincremento de223% demuertespor cirrosisen
el 2008 y de 360% en e 2028'2. En nuestro pais en 1997 se
reportaron 20,420 personas con este padecimiento, por lo que
se puede considerar como unade lastres primeras causas de
muerteentrelapoblacién econdmi camenteactiva, entre40y 60
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afosdeedad, ocupandoel séptimolugar como causademuerte
enMéxico®.

Este problemano sélo essocial sino econémico, yaguepor o
general las Ultimas etapas de la enfermedad requieren la
hospitalizacion de los pacientes aumentando el costo
institucional.

La etiologia de la cirrosis es muy diversa, las causas mas
frecuentes son el alcoholismo y el dafio hepatico crénico
secundario a infeccién por virus de hepatitis B o C; menos
frecuentes son la cirrosis biliar, cirrosis autoinmune, como
complicacién de insuficiencia cardiaca congestiva,
encontrandose no pocos casos de cirrosis criptogénica de
etiologiaadeterminar y que se encuentran en autopsias®*.

Lasalteracionesdel equilibrio quemantienelahomeostasisdel
higado, pueden favorecer unarespuesta regenerativay, por
ende, larestauracién del rgano. Por ejemplo, despuésdeuna
|esidn agudaeintensaen que hay destruccion decélulasy se
detectaladisminucion de su capacidad funcional, seinducela
regeneracion hepatica. Estoimplicaproliferacioninicial delos
hepatocitos, seguidos por un incremento de las células no
parenquimatosas, aunado alaproduccion del oscomponentes
normalesdelaM EC enproporciény distribuciénadecuadas. Al
final del proceso regenerativo, los componentes celulares
vuelven acondicionesbasal es con interaccionesy funciones
general esrestabl ecidas>!516,

Si por el contrario el dafio espequefio, repetitivoy cronico, los
intentos por recuperar la homeostasis seran insuficientes
conduciendo al érgano hacia la enfermedad?®®, activandose
procesostales como lafibrogénesisy laremodelacién tisular,
que no son proporcionales al origen especifico de lalesion
hepética.

Durante esta respuesta fibrogénica en el tejido hepético se
observaun aumento detresacincovecesen|oscomponentes
colagénicosdelaM EC, llegando acontener hastasei svecesmas
coldgena y proteoglicanos, adquiriendo una composicion y
distribuciéndistintaaladel érgano sano”18, Enmenorproporcién
aumentan|oscomponentesno col agéni coscomo proteoglicanos
y glucoproteinascomo fibronectina, laminina, tenascinat®20:2t,;
loqueresultaenalteraciondelaestructuray funciondel higado,
transformandose en un tejido fibrético con nédulos de
regeneracion del parénguimadando lugar alacirrosis.

Bésicamente, la respuesta fibrética del higado, es la misma
independientementedel tipodeestimuloquelaorigine, pudiendo
ser genético, metabdlico, infeccioso, toxico, inmunol égico y
col estési co. El dafiotisular debe mantenersepor mesesoafos
antes de que seforme unafibrosissignificativa.

Los mecanismos que originan la cirrosis no se conocen

completamente, sinembargo, sehan encontrado caracteristicas
comunesen estapatol ogia:

a) Dafiotisular quefrecuentementesedebeaestrésoxidativo?.

b) Movilizacion de célulasinflamatorias que liberan citocinas
reguladorasdelarespuestacontribuyendoalaactivaciony
proliferaciéndelascélulasefectoras(HSC)%,

¢) Unavez activadas las células HSC, adquieren un fenotipo
colagénicoenel queseincrementanlabiosintesisdecoldgena
y delosinhibidoresespecificosdelascolagenasas (TIMP-
1y TIMP-2)222%5,

Larespuestainflamatoriaasociadaal dafiotisul ar tieneun papel
importanteenel desarrollodelacirrosisfavoreciendo el proceso
fibrogénico. Aunque este proceso también puede
desencadenarse en ausencia de inflamacion evidente como
durantelaacumulaci6ndemetalescomoel hierrooel cobreque
pueden alterar lahomeostasisdel tejido, originandolacirrosis
en ausenciadedafio hepatocel ul ar evidente, como sucedeen
lahemocromatosisy laenfermedad de Wilson?.

ANTECEDENTES DIRECTOS

A pesar del avance del conocimiento de las enfermedades
crénicodegenerativasdel higado, noexisteuntratamientoque
pueda considerarse curativo para estos padecimientos. Las
estrategiasterapéuti casestan encaminadasal manejopaliativo
que retrasa la aparicion de la sintomatologia asociada a la
cirrosisy consisten predominantemente en dietas con bajo
contenido degrasasy suplementosvitaminicos. Sehanusado
algunos medicamentos anti-fibréticos que tienen efectos
colateralescomo gastritis. El Gnico tratamiento efectivo por el
momentoesel trasplanteortotdpicodel higadoquehademostrado
unasobrevidahastaun 70% durante el primer afio posterior a
lacirugia. Sinembargo, susdesventajassonobvias; entreellas,
no todos los pacientes son candidatos a trasplante, el
procedimiento es de alto costo, igualmente la obtencion de
donadores es dificil y el tratamiento con inmunosupresores
necesarios después del trasplante también son de alto costo,
existiendo por otra parte la posibilidad de re-infeccion y re-
fibrosis del higado trasplantado en aguellos pacientes con
cirrosissecundariaainfeccion por virusde hepatitis.

Los pacientes infectados con virus de hepatitis C (HCV)
desarrollan una hepatitis cronica recurrente, 30% presentan
fibrosisy 10% cirrosis?6. En casos especificos de infecciones
viralestipo C, setratadeevitar queel cuadrodehepatitiscronica
evolucioneacirrosisintentandoeliminar el virusconcompuestos
antiviraleseinterferones(a yg).

Unaalternativaterapéuticamuy promisoriaparael tratamiento
deestaenfermedad esel uso deunnuevofarmacoderivadode
laadenosinay llamado (I FC305). Estecompuestotieneunavida
mediamuy cortadebido asu metabolismo répido en el higado
y hastael momento no se han observado efectos secundarios
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alasdosisy condicionesadministradas.

Desde 1967, noshemosinteresado enlosefectosfarmacol 6gicos
delaadenosinaen el metabolismo hepético, encontrando que
el nucledsido es capaz de aumentar lacargaenergéticadelos
hepatocitos”, efectoquepuedeparticipary modificar losflujos
metabdlicos hepéticos. Aumentalasintesisde glucdégeno?,e
inhibelaoxidaciéndel osacidosgrasos?, mantieneel estadode
6xidoreducciondelacélula. Como partede estosmecani smos
puede estar involucradalamodul acién delavasodilataciony
vasoconstriccion delosvasos hepaticos, lo que hallevado a
proponer este compuesto como regulador del flujo sanguineo
hepatico®.

Con base en estos antecedentes, se probo el efecto de este
compuesto en model os agudos de hepatotoxicidad, inducida
por la administracién de etanol o de tetracloruro de carbono
(CCl,) observandose una disminucion en |os efectos toxicos
evidenciados por una prevencién de lanecrosis celular y la
infiltracion grasadel higado®2%, Estosresultadossugirieron
el probar su efecto en un modelo de hepatotoxicidad crénica
como lacirrosis, la cual se indujo experimentalmente por €l
tratamiento cronicocon CCl, enratas. L osresultadosobtenidos
en este model o de prevencién de cirrosis con administracion
simulténeaal tdxicodelaadenosina, mostraronunadisminucion
de lafibrosis inducida por €l toxico a inhibir en un 50% la
acumulacidndecol dgenaenel tejido hepatico, comoresultado
deunaumentoenlaactividad colagenoliticadel higado. Estos
efectos se acompafiaron de una mejoria impresionante de la
funciénhepati carecuperandosehaciaval oressemejantesal os
delosanimalescontrol es3*°, observandoseunanormalizacion
del metabolismo de coldgena e induciendo un aumento en la
proliferaci6n hepéticadel higadocirrético. Estoshallazgosnos
permitieron proponer un posibletratamiento pararevertir esta
patologia en este model 0 experimental decirrosis.

REVERSION DE LA CIRROSIS EXPERIMENTAL

El modelo de cirrosis inducida mediante la administracion
cronica del CCl, es quiza el mejor estudiado y por las
caracteristicas que presenta se le ha considerado como un
model o adecuado parael estudiodelacirrosishumana. Cuando
se administra el toxico por viaintraperitoneal tres veces por
semanadurante 4 semanas se produce unafibrosisreversible
a descontinuar laadministracion del toxico. Si secontintiala
administraci dndel toxicopor 8-10 semanasseinduceun proceso
précticamenteirreversibleomuy lentamentereversiblesemejante
alacirrosis. El modelo experimental queutilizamoscomprende
6grupos: animalescontrol sintratamiento, animalesconcirrosis
experimental inducida por tratamiento con CCl, por viai.p., 3
veces por semana, durante 10 semanas, luego se suspende el
tratamiento con el téxico y un pequefio grupo constituye el
control de cirrosis Ilamado (T0). El resto de los animales se
dividen en 4 grupos:. dos reciben tratamiento y dos se dejan
evolucionar libremente, sacrificandose alas 5y 10 semanas

posterioresalasuspensi 6n delaadministraci6n del toxico®.

EnlaFigural(A, B) representamosundibujoy unamicrografia
deunhigadonormal y unhigado dafiado enel queseaprecian
lesiones histoldgicas que semejan |os cambios en el higado
cirrético humano. Estoshigadossecaracteri zan por unincremento
de5a7vecesel contenido decolégena, nivel que se mantiene
aun despuésde 6 mesesdedescontinuar laadministraciéndel
téxico (Figura2). En este higado cirrético, el tratamiento con
adenosinapromueveunadisminuciéndelafibrosiscasi del 70%
(Figura 1-C y 2) induciendo asi la reversion de una cirrosis
establecida.

Una caracteristicaimportante de la coldgena acumulada alo
largo de la evolucion de la cirrosis es el incremento de la
coldgenatipo | no asi de la coldgenatipo |11, originando un
aumento delarelacion /111, de0.74 hasta 2.26, induciendo un
cambiosignificativoenlacomposiciondelaM EC. El tratamiento
con adenosina promueve la recuperacién de larelacion 1/111
alrededor de 1.0, normalizando ladistribucion de lostipos de
colagena(Tablal).

Estudiando el metabolismodelacoldgenaenel higadoderatas
cirréticasseevaludel procesodesintesisy degradaciondeesta
proteina. La sintesis de colagena se evalud6 midiendo la
incorporaciondeprolina(U-C*) ahidroxiprolina, enrebanadas
de higado, el detalle del proceso se describid previamente®.
Duranteel desarrollodel proceso cirrogénico por 10 semanasde
tratamiento con el CCl, se observo un incremento de cuatro
veces en la sintesis de colagena. Al evolucionar el proceso
cirrogénico en ausencia del inductor y compararlo con los
animales cirréticos que fueron tratados con adenosina se
detectandiferenciassignificativas(nosemuestra) en cantidad
ytipodecolagena, sugiriendofuertementequeladisminucion
delacolagenatipol ocurrepor unaumento en sudegradacién.
La actividad colagenolitica se determiné como se describié
previamente® (Figura3). Al evolucionar lacirrosislibrementese
observa una importante disminucion de la actividad
colagenolitica, mientras que después del tratamiento con
adenosinase observaun aumento dedosacuatrovecesalas
5y 10 semanasdetratamiento, respectivamente.

LasproteinasasquedegradanalaM EC pertenecenalafamilia
delasmetal oprotei nasas, quesecaracterizan por tener unatomo
de zincenel centroactivodelaenzima. Lasmetal oprotei nasas
masimportantesqueparticipanenladegradaciéndelaM ECdel
higado cirrético, son laMMP-2 y MMP-1, su actividad esta
modul adapor lapresenciadeinhibidorestisul aresespecificos
[lamados TIMP-1 y TIMP-2 del inglés tissue inhibitor of
metalloproteinases. EnlaFigura4 semuestran, laexpresionde
las metaloproteinasas y sus inhibidores por la técnica de
Western blot#. El tratamiento con el nucledsido no modifica
significativamentel aexpresiondeM M P-2y aumental aexpresion
de MMP-1 alas 10 semanas de tratamiento, pero si modifica
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Figura 1. lzquierda representacion de las poblaciones celulares hepéaticas: A) higado normal, B) higado con cirrosis
inducida con CCl,, C) higado cirrético tratado con adenosina. A la derecha: evaluacion histoldgica por microscopia de luz
y tincion de Masson de: A) higado normal, B) higado con cirrosis inducida por CCl, y tratamiento posterior con salina por

5 semanas, C) higado con cirrosis inducida con CCl, y tratamiento con adenosina por 5 semanas.

Tratamiento(sem.) ColagenaTipol ColagenaTipolll Relacion /111
Densitometriaarbitraria (Unidades[X 10%])

Control (5a10) 176+14 238+28 0.74+£0.08
Cirrosis+salina
TiempoO 445+ 48 524+ 3.1* 0.85+0.07
Despuésde5 sem. 68.4+10.2* 478+ 45* 1.43+0.14*
Despuésde 10 sem. 709+ 12.7* 31.8+44 2.26+0.37*
Cirrosis+adenosina
Despuésde5 sem. 287+3.4% 1 282+4.2° 102+0.12
Despuésde 10 sem. 229+4.2° 204+4.0 1.12+0.20

Losresultadosexpresan promedio + ES de 7 determinacionesindividuales. * p < .01 el grupo control. Tp < contrael grupo cirrético + salina

J

Tabla |. Distribucién de tipos de colagena en animales cirréticos y tratados con adenosina
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Figura 2. Efecto del tratamiento con adenosina en el
contenido de colagena hepatica en: o, grupo control, e,
animales cirrético mas salina y o, animal cirrético tratado
con adenosina. Los valores representan el promedio =+ ES,
de 7 animales de cada grupo. Significancia estadistica *p<
0.01 vs. grupo control; **p< 0.01 animales cirréticos vs.
animales cirréticos tratados con adenosina.

significativamentelaexpresiéndelosTIMPs1y 2, indicandonos
queel aumento enlaactividad colagenoliticase explicapor la
disminucion de los inhibidores especificos sugiriendo que a
travésdeestosefectos serecuperalaactividad colagenolitica
disminuidaen el higado cirrético.

Simultaneo a esta recuperacién estructural, observamos
claramente una recuperacion de la funcion hepatica al
cuantificar en el suero de estos animales los niveles de
albdmina, bilirrubinay transaminasas(Tablall). Observamos
unaclaranormalizaciéndelosval oresdesdelas5 semanasdel

Tratamiento ALT Albtmina | Bilirrubina
(IULL) (gdL) (mg/dL)
Control (5a10) 53+3 44+02 06+01
Cirrosis+salina
TiempoO 238+35* | 1.6+0.1* 1.6+0.2*
Despuésde5 sem. 277+45¢ | 34+0.3* 13+0.2*
Despuésde 10 sem. 65+8 35+0.3 0.7+0.1
Cirrosis+ adenosina
Despuésde5 sem. 86+9* " | 45+0.2 0.7+0.1f
Despuésdel0sem. | 425+5" | 4.1+0.2 06+01
ALT, transaminasadealanina; losresultados expresan promedio
+ESde7 determinacionesindividuales. * p<.01 € grupo control.
L tp < .01 contrael grupo cirrético + salina

Tabla Il. Efecto del tratamiento con adenosina en
pardmetros séricos indicativos de la funcién hepética.

3 control
M cirrosis +salina
BZR cirrosis + A

020

016 —

012

0.08

ug de colagena degradada/h/mg prot.

0.04

cC O 5 10

Tiempo después de suprimir CCL, (semanas)

(.
Figura 3. Efecto del tratamiento con adenosina en la
actividad colagenolitica en el higado de ratas cirréticas.
Los resultados son el promedio += ES de 7 animales por
grupo. Significado estadistico como en la Figura 2.

tratamiento. Estos resultados nos sugieren fuertemente la
recuperacion integral de la estructuray lafuncion del tejido
hepético despuésdel tratami ento conadenosina. Sinembargo,
lafuncién caracteristicay muy importante del higado es su
capacidad deregenerarse.

Esta capacidad se evalué midiendo el indice mitético y la
actividad delatimidinacinasa(Tk) queesunaenzimalimitante
de labiosintesis de ADN; los resultados se presentan en la
Figurab. El higadoderatascontrolesesuntejido quiescenteque
induce su capacidad regenerativa a verse dafiado, el dafio
inducidoduranteel proceso cirrogénicoinduceunacapacidad
regenerativapobrequedisminuyealnmésalolargodelas56
10 semanasdeevolucién, sorpresivamenteel tratamiento con
€l nucledsido aumentade maneraimportanteel indicemitético
y laactividad delaTk.

En resumen, vimosen nuestro model o experimental decirrosis
que la administracion del nucledsido adenosina revertia la
cirrosisy ladisfuncion hepati caconsecuente, reestabl eciendo
el potencial proliferativodel higado por lo queestoshallazgos
nosofrecian un potencial terapéuticoimportanteen pacientes
CONCirrosis.
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Figura 4. Efecto del tratamiento con adenosina en los Tiempo después del tratamiento
niveles titulares de metaloproteinasa y de sus inhibidores (semanas)
tisulares (MMP-2, MMP-1, TIMP-1, TIMP-2) en el higado L J

de ratas cirroticas, estimadas por la técnica de Western
blot. Ratas cirroticas tratadas con salina e; tratadas con
adenosina e. Los valores son el promedio = ES de 5
animales por grupo. Significado estadistico como se
indicé en la Figura 2.

APLICACION DE LA INVESTIGACION

La transferencia de un hallazgo obtenido en un modelo
experimental en el laboratorio a un posible tratamiento en
humanos es un gran paso, en el que hay que considerar
aspectos éticos muy importantes y es un proceso largo que
requierereconsiderar dosis, viasdeadministracién, tolerancia
a compuesto, toxi cidad inmediatay alargo plazo, genotoxicidad,
aspectos farmacolégicos como la farmacodinamia y
farmacocinética del compuesto, disefio de un protocolo de
estudio clinico experimental y lainteraccion con unaempresa
farmacéuti cainteresadaen el producto, asi como mecani smos
detransferencia. Unaspectoimportantisimo quedeberespal dar
todo esfuerzo de transformar un hallazgo de investigacion
bésicaenunproducto (til alasociedad, espatentar el producto
enel InstitutoNacional delaPropiedad| ntel ectual, paraobtener
laproteccién nacional y si esposiblelainternacional.

El incursionar en esa etapa de utilidad y transferencia de un
compuesto estafueradenuestraprincipal preparaciony esde
enormeutilidad el contar con el asesoramiento de expertosen
las distintas areas, asi como los recursos financieros que
permitanadquiririnsumos, i nfraestructuranecesaria, honorarios,
becas, etc.

Figura 5. Efecto de la adenosina en la actividad proliferativa
de ratas cirrdticas, evaluadas por el indice mitotico
(promedio y la actividad de adenosina quinasa en citosol
hepético, los valores son promedio =+ ES de veces sobre el
control (valor control 0.22 = nmols de [3H]- TMP/h/mg
proteina) de 6 experimentos por grupo. Significado
estadistico como en la Figura 2.

Aproximadamente, hemosinvertido 7 afioshastaencontrarnos
enlasituaciénactual, queesladecontar conlamayor partede
losestudiosquerequierelaSecretariade Salud pararegistrar el
producto y con un Laboratorio Farmacéutico, “ Probiomed”,
queparticipaenel desarrollofarmacéuticoconpotencial interés
enlacomercializacién del farmaco.

Resumirébrevementel osprincipal eseventosnecesariospara
lamencionadatransferencia:

a) Como un primer paso, obtener unafamiliadederivadosque
a probar su actividad nos permitan aumentar laeficaciadel
compuesto y mantener o disminuir ladosis efectiva

b) Investigar |aviade administraciénenhumanos, yaqueenel
model o experimental se usabalaviaintraperitoneal queno
seriarecomendabl e en humanos. Probar si laviapropuesta
aseguralapresenciadel compuesto en el érgano blanco, en
este caso €l higado.

¢) Conocer suvidamediay su efectividad.

d) Buscar unasesoramiento parasolicitar lapatentenacional y/
ointernacional.

e) Estudiar sutoxicidad en control es sanos.
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f) Estudiar su efectividad en pacientes.

g) Planeaciony desarrollodeun protocol o clini co experimental
enunalnstitucionHospital ariaquel o autoricesu Comitéde
EticaLocal y laSecretariade Salud.

h) Conseguir €l apoyo de algun laboratorio farmacéutico, en
este caso, laboratorios “ Probiomed” paraque através del
Proyecto Avancede CONACyT secuenteconlosrecursos
paracompl etar | osestudi osdegenotoxicidad, farmacodinamia
y farmacocinética, asi como continuar conlainvestigaciony
el desarrollo farmacéutico del compuesto para obtener el
registro ante la Secretaria de Salud y, finamente, la
transferenciaparacomercializacién.

Todos estos pasos se pudieron realizar gracias al apoyo de
diversas instancias como, Instituto de Fisiologia Celular,
Coordinacién de la Investigacion Cientifica, Departamento
Juridico de la UNAM, el Consegjo Nacional de Ciencia y
Tecnologia, Laboratorios Probiomed y Centro Médico 20 de
Noviembre (ISSSTE).
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