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graves. Debemos ser capaces de proporcionar una atencién
continuada y estrecha a los pacientes intervenidos que haga
posiblela deteccién y tratamiento precoz delas desviaciones del
curso quirdrgico previsto. Para ello, hemos de exigir unos
medios propios adecuados y ademads unos recursos diagndsti-
cos complementarios suficientes y de calidad. Los tiempos
actuales, con la galopante crisis econdmica hiriendo el sistema
sanitario, no son los mejores para tales exigencias. Seria
importante disponer de datos nacionales de suficiente rigor y
potencia estadistica para arrojar luz sobre este problema.
Mientras tanto se impone la observancia estricta de protocolos y
vias clinicas, el avance en la sectorizacién de la cartera de
servicios y una normativa clara de derivacién interhospitalaria.
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Trasplante de hepatocitos: potencial regenerativo

y limitaciones
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Hepatocyte transplantation: Regenerative potential and limitations
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Hemos leido con interés el trabajo publicado en su revista por
Pareja et al.’ sobre las futuras perspectivas del trasplante de
hepatocitos, en el que describen los resultados obtenidos en
4 nifos con errores congénitos del metabolismo y en 4 pacientes
adultos’.

En ambos grupos se observa una mejoria temporal de los
parametros bioquimicos, sin lograrse una mejoria estable y
duradera’, motivo por el que los autores reflexionan sobre
las posibles causas de la pérdida de viabilidad de los
hepatocitos trasplantados, asi como sobre posibles manio-
bras dirigidas a promover el «anidamiento» o engrafment de
los hepatocitos en el higado'. Los resultados de Pareja et al.
coinciden con la mayoria de las series clinicas publicadas y
contrastan llamativamente con los estudios experimentales
en roedores®?,

La mejoria temporal y la incapacidad para suplir la
funcién hepatica probablemente obedezca a la alteracién en
la proliferacién de los hepatocitos trasplantados, cuando por
otro lado existen evidencias en roedores de la extraordinaria
capacidad replicativa de los hepatocitos a multiples esti-
mulos®>.

Entre las alternativas para mejorar el engrafment, men-
cionan 2 técnicas de preacondicionamiento, como la irra-
diacién del higado o la embolizacién portal. Dichas técnicas

inducen un «dafio hepatico» y estimulan la divisién celular
(transicién de la fase GO hasta la citocinesis del ciclo celular).
En 1989 Pardee® describi6 el concepto de adquisicién de
competencia por el que las células sometidas a un estrés o a
factores mitégenos evolucionan hasta el final de la fase GO
del ciclo y superan el punto critico de control «R» cuando las
células estan determinadas a dividirse irreversiblemente. Se
ha descrito que el aislamiento de los hepatocitos con
colagenasa representa un estimulo para que se dividan
mas rapidamente’.

Pareja et al., con amplia experiencia en el aislamiento de
hepatocitos, refieren que «un 70% de los hepatocitos son
eliminados del sistema portal» debido a una respuesta
inflamatoria y a la sobrerregulacién de citocinas (TNF-q,
IL-6)"2. Lo llamativo es que estas citocinas inducen la primera
fase de la regeneracion hepatica (fase de «purgado» o «cebado»
de los hepatocitos) mediante la transicién de los hepatocitos
de la fase GO a G1 del ciclo®.

La proliferacién de los hepatocitos (requisito del trasplante
hepatocelular) es un proceso estrictamente regulado genéti-
camente como lo es el ciclo celular. Cuando existe un «estrés
hiperproliferativo» se produce una activacién de p53, indu-
ciendo la apoptosis celular'. Este fenémeno podria explicar el
efecto descrito por Pareja et al.%.

La descripcién de las células madre pluripotenciales
inducidas «iPS» por el premio nobel Yamanaka y la reciente
creacion de estructuras («organoides») con fenotipo hepético
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en ratones mediante la infusién de células iPS con células
endoteliales abre nuevas perspectivas al trasplante hepato-
celular como alternativa terapéutica.
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