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Resumen

Aungue existen muchos estudios sobre la regeneracion
hepdtica, la literatura coincide en que es un tema que
atin debe ser explorado en biisqueda de nuevas
respuestas que expliquen su comportamiento posterior
a estimulos como la reseccion quirdrgica, la lesion y
la pérdida de volumen, tanto en el remanente hepdtico
de los donantes vivos, como en el injerto de los
receptores.

Para que se lleve a cabo el proceso de regeneracion
hepdtica, es necesario el desarrollo de diversos
eventos celulares, que involucran un doble sistema
celular compuesto por un compartimiento de reserva
v los hepatocitos. En el donante vivo, segiin lo
previsto por la gran capacidad regenerativa de este
organo, se asume que la regeneracion ocurre
rdpidamente con un remplazo completo de volumen

*  Cirujano de higado, vias biliares y pancreas, Hospital Pablo Tobon
Uribe; docente, Departamento de Cirugia, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

## Grupo de Gastrohepatologia, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia.

Fecha de recibo: 1 de marzo de 2008
Fecha de aprobacién: 19 de mayo de 2008

hepdtico; sin embargo, los donantes no tienden a
recuperar el volumen inicial a pesar de restablecerse
completamente la funcion hepdtfica. En el receptor
de donante vivo, son diversos los factores que
intervienen para una adecuada regeneracion, tales
como el tiempo de isquemia, el tamaiio del injerto,
la respuesta inmune, la reperfusion y el lobulo
trasplantado; si esto se cumple favorablemente, la
funcion se restablece, lo cual ocasiona un impacto
positivo sobre la supervivencia y la calidad de vida
de los pacientes.

Introduccion

El surgimiento de los trasplantes hepdticos con donante
vivo emparentado, como una forma de superar la
escasez de organos, ha generado un interés renovado
en el estudio de la regeneracién hepdtica, tanto en el
donante como en el receptor.

El fenémeno de “regeneracién hepdtica™ estd
fundamentado en un proceso de hiperplasia celular, en
el cual la masa hepdtica compuesta por hepatocitos
prolifera en respuesta a la disminucién de volumen 2.

Luego de una lesién y pérdida de volumen en el
higado, los hepatocitos pueden adaptarse rapidamente
en bisqueda del mantenimiento de sus funciones
caracteristicas y mantener la replicacion celular, acorde
con la demanda fisiolégica @, y no s6lo garantizan el



remplazo de la masa perdida, sino que también
reconstruyen la arquitectura hepatica original .

Nuestro objetivo es describir con la mayor claridad
posible, fundamentados en la revision de la literatura,
el comportamiento fisiolégico que explique esta
regeneracion hepatica ©.

Regeneracion hepatica molecular
en un higado normal

El crecimiento del higado adulto en su proceso de
regeneracion varfa en tiempo de una especie a otra. En
los humanos, hay un incremento rdpido de masa hepdtica
en los primeros siete dias después del trasplante parcial
y se completa en tres meses, aproximadamente ©.

Todo este proceso depende de dos sistemas celulares
compuestos por hepatocitos y células madre (células
ovales precursoras): los hepatocitos como primera linea
de respuesta ante el dafio y las células madre como un
compartimiento de reserva. Los hepatocitos tienen una
distribucién heterogénea segtin sea la expresion de sus
genes y su funcion metabdlica, y esta distribucion se
mantiene después de la regeneracién debido a
diferencias en el flujo sanguineo y la disponibilidad de
nutrientes dentro de la arquitectura hepatica normal 7.
Estas células se encuentran normalmente en un estado
quiescente y con gran capacidad de proliferacion,
alcanzando a realizar mds de 70 series de replicacion ®
y con 1000 células en mitosis en un momento dado en
un adulto normal . Sin embargo, aunque la mayoria de
los hepatocitos se encuentran involucrados en este
proceso de replicacion, con la edad su nimero disminuye,
lo cual hace la regeneracion mds lenta y menos completa
que en edades tempranas 7.

Las células madre, 1llamadas también “células
hepatobiliares intermediarias™, se originan en los canales
de Hering “*'Y, tienen la capacidad de proliferar tanto
durante una falla hepdtica aguda, como en enfermedades
cronicas, incluyendo las tiltimas etapas de la cirrosis .
El significado de esta proliferacién es incierto, ya que
en ellos la repoblacion celular no lleva a la restauracion
de la funcion hepatica "4,

Para que se lleve a cabo la regeneracién hepética,
los eventos celulares que ocurren no sélo estidn en
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relacién con los hepatocitos y la células madre, sino que
también se encuentran desempefiando un papel
importante las células no parenquimatosas, como
las células de Kupffer, las células endoteliales y
probablemente las células estrelladas; su papel es
proporcionar las citocinas y los factores de crecimiento
necesarios para la replicacion de los hepatocitos mediante
un proceso perfectamente sincronizado .

Después de una hepatectomia hay una rdpida
respuesta de genes que, aunque no estdn directamente
relacionados con la proliferacién celular, codifican
para diferentes proteinas con diversas funciones
necesarias en todo este proceso de regeneracién
hepdtica. Hay datos que han revelado que son 185 genes,
aproximadamente, los que podrian estar involucrados en
esta respuesta temprana, en la que los factores de
transcripcion, genes involucrados en el ciclo celular
y en las sefales de transduccién, inflamacion, remodelacion
de la matriz extracelular y metabolismo, son los
responsables de la nueva proliferacion hepatica 9.

Se han identificado tres vias bdsicas en este proceso.
La primera es la via de las citocinas, las cuales, ademas
de guiar a los hepatocitos a entrar al ciclo celular, son
las encargadas de hacerlos sensibles al efecto mitogénico
de los factores de crecimiento, como el factor de
crecimiento de los hepatocitos (FCH), el factor de
crecimiento transformante o (FCTa) y el factor de
crecimiento epidérmico de unién a la heparina (FCE-
UH), que son los de mayor importancia por su potente
estimulacidn para la replicacion en cultivo. Después de
una hepatectomia parcial o una lesién hepética por
toxicos, todas las células que se encontraban en fase
GO del ciclo celular, casi inmediatamente siguen a la fase
G1. Las principales citocinas involucradas en este proceso
de regeneracién son las moléculas proinflamatorias: el
factor de necrosis tumoral (FNT) y la interleucina 6 (IL6),
las cuales se ha demostrado que pueden ser esenciales
para la regeneracion hepdtica completa, segin lo han
mostrado algunos estudios experimentales en ratones
modificados genéticamente 7 '¥,

La segunda es la via de los factores de crecimiento,
la cual después de 12 a 15 horas, aproximadamente, es
responsable de la progresién a la fase S, en la cual hay
sintesis de ADN; pasadas de 6 a 8 horas después, se
inicia la fase G2 y la fase M, es decir, la mitosis .
Durante toda esta fase inicial, los hepatocitos se replican,
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por lo menos, una vez y cuando la proporcion original
masa-volumen se haya completado, los hepatocitos
revierten a su estado quiescente (fase G0) y la
regeneracion hepdtica se detiene de una forma abrupta
@9 por medio de sefiales atin no muy claras, que acttian
dentro del mecanismo para la finalizacién de la
replicacion; sin embargo, parece 16gico pensar que esto
ocurra cuando la restauracién de la funcidén se haya
realizado o cuando los factores que inician y mantienen
la proliferacion ya no sean suficientes o no estén
presentes.

La IL6 y el factor de transcripcién NFkB tienen
funciones protectoras sobre el higado y son importantes
mediadores de la respuesta en la fase aguda. Después
de una hepatectomia parcial, este segundo mediador, al
ser bloqueado tanto en los hepatocitos como en las células
no parenquimatosas, inhibe la replicacion celular V.

De esta forma y con un panorama tan amplio, la
regeneracion hepdtica es un complejo proceso molecular
que implica un correcto funcionamiento, la coordinacién
de la expresion de genes y una adecuada interaccion
entre cada una de sus vias.

Donante vivo de higado

Todo donante vivo, tras donar un porcentaje de su higado,
confia en que se repondri aquella masa perdida segtin
lo previsto por los estudios médicos sobre la gran
capacidad regenerativa de este 6rgano. No obstante,
falta por responder cudndo el higado crecerd y
restablecerd totalmente su funcion. La comunidad médica
asume que la regeneracion ocurre rapidamente en estos
donantes, con un remplazo completo del volumen
hepatico. Sin embargo, los donantes no tienden a
recuperar el volumen inicial de su higado ni siquiera
pasado un aio ®?., Este dato sugiere, a partir del resultado
arrojado por toda una serie de reportes clinicos, que la
porcidn residual del higado en el donante vivo crece méas
lentamente que la porcidn trasplantada y, ademads, tan
sélo se recupera hasta el 85% de la masa hepitica
original ****, La razon para la diferencia de crecimiento
es desconocida. Quizd se deba a que la funcién hepdtica
en el donante se normaliza por completo después de un
mes de la reseccién sin necesidad de recuperar el
volumen inicial y, al recuperarse la funcién, se produzca
la ausencia de senales estimuladoras del crecimiento .

En realidad, la funcién hepédtica parece restablecerse
en 10 dias, aproximadamente, después del trasplante con
la normalizacidn de los valores del perfil bioquimico; pero,
la verdad es que la reserva funcional de la porcién
residual del higado estd constantemente activa y el
retorno a la funcion base es mds prolongada . El
tiempo durante el cual la funcién de los hepatocitos se
recobra es menor cuando se dona el 16bulo hepético
izquierdo que el 16bulo derecho ?®. Es mas notorio el
crecimiento compensador del higado en el receptor de
un I6bulo hepético derecho, que el crecimiento de quien
dond este 16bulo, 1o cual se ha documentado con el uso
de la tomografia @***7,

Receptor de donante vivo

Uno de los aspectos mds importantes en este proceso
es el establecer el volumen minimo de masa hepdtica
que requiere el receptor para poder suplir las funciones
del higado. Diversos factores adicionales tienen relacion
con este buen funcionamiento; el tiempo de isquemia
fria y caliente, la lesion por reperfusion e, incluso, la
inmunosupresion ¥,

La isquemia fria, que es un condicionante muy
importante en los trasplantes de érganos, es un factor
que se puede controlar de manera importante en los
donantes vivos, ya que éste es un trasplante electivo, en
el cual se controlan todas las variables de tiempo, lo
cual favorece la respuesta de los hepatocitos **=%,

En relacién con el tamafio del injerto, es necesario
conocer el volumen que cumpla con las funciones en el
receptor sin ocasionarle dafio al donante. Los pacientes
que reciben injertos de donante vivo deben recibir una
cantidad suficiente de tejido hepatico para que, ademas
de lograr una regeneracion satisfactoria, se pueda
asegurar la homeostasis inicial. Un injerto pequefo para
un receptor puede alcanzar una masa éptima de tejido
hepatico, mientras que un injerto grande para el receptor
pequeio no crecerd, pudiendo sufrir, incluso, atrofia. Esto
se debe a que el crecimiento del érgano se ve afectado
por el contacto con otras estructuras “. Ademads, hay
estudios experimentales del papel de 1a apoptosis en la
disminucién de la masa hepatica en estos casos “". Lo
ideal es que el injerto tenga el 1% de la masa corporal
total, pero existen trabajos con masas hepdticas tan bajas
como del 0,6% de 1a masa corporal, pero con riesgo de



comprometer la supervivencia, asi mismo una masa
hepdtica de gran tamafio, de mds del 3% afecta la
supervivencia a un ano “%,

El llamado injerto pequefio para la masa corporal del
receptor se presenta cuando el tamafio es menor del
50% del volumen normal del higado del receptor . En
estos casos no se induce el ciclo celular de crecimiento,
probablemente porque hay dafio del parénquima e
insuficiencia, tanto metabdlica como de sintesis ©*%,
Se ha demostrado que el volumen de masa hepatica que
proporciona el 16bulo derecho es suficiente para un
receptor adulto, ya que cuando se trasplanta el 16bulo
izquierdo los resultados no han sido comparables en los
trasplantes para adultos; un factor clave es la seleccion
del receptor adecuado para el 16bulo derecho, con base
en la relacién entre el volumen del injerto y la masa
corporal del receptor %,

Ya habiamos mencionado que la velocidad de
regeneracion que alcanza la porcion trasplantada, es
mayor que la de 1a porcién remanente en el donante .
Se ha encontrado que los receptores pueden alcanzar
una masa de tejido hepatico casi normal en tan sélo un
mes ©*. No se sabe con precision cudl es la razén de
este fendmeno. Ademds de la falta de sehales que
estimulen el crecimiento, también se ha reconocido la
importancia del sistema inmune y la respuesta
inflamatoria en la proliferacion rdpida del injerto, esta
ultima dada por la presentacién antigénica aloinmune y
la reperfusion luego del tiempo de isquemia “*. Se ha
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propuesto también la hipdtesis de que los hepatocitos
disminuyen sus antigenos, ya que hay una baja
diferenciaciéon mientras se estdn replicando, lo que
permite regular la respuesta inmune y evitar el
rechazo “”. En este orden de ideas y reconocida la
importancia de la IL-6 y el ENT en la regeneracion, la
inmunosupresion con glucocorticoides puede reducir la
capacidad de regeneracién. Sin embargo, los agentes
inmunosupresores inhibidores de la calcineurina, como
la ciclosporina, y los protocolos de tratamiento, divididos
en induccién, mantenimiento y tratamiento del rechazo,
permiten aceptar el érgano sin afectar notablemente el
proceso de regeneracion “,

Los estudios imaginoldgicos muestran restauracion
completa del volumen hepético en receptores de injerto
del 16bulo derecho dentro de las 2 a 3 primeras semanas
después del trasplante de donante vivo “*, a diferencia
de lo planteado con el donante. Los estudios histolégicos,
por su parte, revelan que hay proliferacion de hepatocitos
en el periodo posterior al trasplante y también muestran
una disminucién en el nimero de espacios porta, lo que
demuestra que no hay una restauracion real de la
microarquitectura del higado, a pesar de que el
volumen sea restablecido “®. En cuanto a la valoracién
bioquimica, la funcién hepética muestra valores normales
en las primeras semanas después del trasplante en el
receptor, tanto de los niveles de AST, ALT y TP como
los de 1a bilirrubina . Estos hallazgos sugieren que el
drgano se adapta con el aumento de su masa de manera
satisfactoria y sorprendente a su nueva microarquitectura.

Hepatic regeneration following liver transplant

Abstract

Even though studies abound regarding hepatic regeneration, the literature coincides in that this thematic
needs to be further explored in pursuit of new answers to explain the responsive behavior to stimuli such as
surgical resection, injury, and loss of volume, both in the remaining hepatic tissue in the living donor and in
the hepatic graft in the recipient.

In order for the regeneration process to take place, it is necessary to develop diverse cellular events, including
a double cellular system composed by a reserve compartment and the hepatocytes. In the live donor, according
to the grand regenerative capacity of this organ, it can be assumed that regeneration occurs rapidly to
achieve complete volume replacement; nevertheless, donors do not tend to recuperate the initial liver volume,
in spite of complete recovery of normal hepatic function. Diverse factors intervene in the recipient of a living
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donor for an adequate regeneration, such as time of ischemia, size of the graft, immune response, reperfusion,
and the transplanted lobe; if all this occurs favorably, function is restored, with positive impact on the
survival rates and the patients” quality of life.

Key words: liver disease, hepatectomy, liver transplantation, liver regeneration.
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