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Introducción

La enorme capacidad regeneradora del hígado tras la pérdi-
da parcial de su masa funcional es bien conocida tanto en el 
ámbito experimental como en el clínico1-4. Esta potente res-
puesta conservada en la escala evolutiva posiblemente se 
desarrolló como mecanismo de defensa frente a agentes xe-
nobióticos y metabolitos endógenos potencialmente tóxicos. 
Observaciones experimentales realizadas en roedores hace 
más de 80 años mostraron cómo la resección de dos tercios 
del parénquima hepático desencadenaba una respuesta pro-
liferativa en el tejido remanente de manera que la masa 
original del órgano se restauraba en 1 semana (revisado en 
Mortensen y Revhaug, 20115). Este proceso regenerativo, ob-
servado posteriormente en numerosas especies y en el ser 
humano6, es una reacción compensatoria, ya que el tamaño 
inalmente alcanzado por el hígado viene determinado por la 
demanda metabólica del organismo y una vez que el tamaño 
original se ha restablecido la proliferación celular se detie-
ne1,2. Estas observaciones ponen de maniiesto la precisa re-
gulación del proceso regenerativo, sobre todo si tenemos en 
cuenta la gran capacidad proliferativa del hepatocito, ha-
biéndose estimado en roedores que una sola célula paren-
quimal puede generar el equivalente a 50 hígados1. Durante 
las 2 últimas décadas se han identiicado y caracterizado 
numerosos mecanismos celulares y moleculares implicados 
en este proceso. En estos estudios, el modelo de la hepatec-
tomía parcial (HP) del 70% realizado en rata y ratón ha sido 
instrumental, y su aplicación en animales genéticamente 
modiicados ha permitido evaluar directamente el papel de 
genes concretos en la regeneración hepática5,7. La regenera-
ción tras una HP es un proceso tan bien regulado y sincroni-
zado que incluso ha atraído la atención de investigadores 

fuera del área de la hepatología interesados en la regulación 
del ciclo celular. Además de avanzar en el conocimiento de 
aspectos básicos de la regeneración tisular, un in esencial 
de estos estudios es la identiicación de dianas y herramien-
tas terapéuticas que permitan preservar la viabilidad y esti-
mular el crecimiento del parénquima hepático. 

Situaciones clínicas en las que una deiciente respuesta 
regenerativa hepática puede comprometer la supervivencia 
del paciente incluyen el denominado síndrome “small for 
size” (SFSS) asociado a la cirugía de resección y trasplan-
te8-10, y el fallo hepático agudo, o hepatitis fulminante indu-
cida por virus, procesos autoinmunes o fármacos11,12. El SFSS 
ocurre cuando la cantidad y funcionalidad de la masa hepá-
tica remanente tras una HP, practicada generalmente para 
eliminar tumores hepáticos o metástasis de tumores colo-
rrectales, no es suiciente para mantener las funciones he-
páticas biosintéticas y excretoras8. El SFSS también puede 
ocurrir después del trasplante hepático parcial, cuando el 
tamaño del hígado remanente o el del injerto es demasiado 
pequeño para subvenir las necesidades metabólicas del or-
ganismo9,10. En la mayoría de los casos, el hígado regeneran-
te es capaz de limitar la pérdida de hepatocitos viables, de 
resistir el estrés metabólico y de preservar o recobrar una 
adecuada función biosintética, pero hay un número signii-
cativo de pacientes (hasta un 5%) que muere por un fallo 
hepático tras la resección8,9. Estos casos suelen estar aso-
ciados a una avanzada edad del paciente o a la existencia 
de una enfermedad parenquimal hepática subyacente, 
como la cirrosis, la esteatosis no alcohólica o la inducida 
por la quimioterapia para tumores colorrectales9. Los me-
canismos implicados en la necrosis hepatocelular que preci-
pita el fallo hepático incluyen la hiperperfusión sinusoidal, 
que resulta en un estrés y congestión del parénquima, y la 
lesión inducida por la isquemia y reperfusión (IR)8,9. La IR se 
puede producir tras un sangrado abundante (shock hemo-
rrágico), o por la oclusión del lujo sanguíneo aferente o 
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eferente durante la cirugía. Tras un período de isquemia, la 
activación del complemento lleva a la activación de las cé-
lulas de Kupffer, la producción de especies reactivas de oxí-
geno y el daño del endotelio. En el período de reperfusión, 
la inducción de moléculas de adhesión, la liberación de ci-
tocinas y el reclutamiento de células T y polimorfonuclea-
res, dañan la microvasculatura y promueven la inlamación 
mediada por las células de Kupffer, todo ello conducente a 
la necrosis hepatocelular13,14. Por otra parte, la resección 
del parénquima conlleva una pérdida de la capacidad fago-
cítica al disminuir la población total de células de Kupffer, 
reduciéndose la respuesta inmune innata y aumentando la 
susceptibilidad al desarrollo de infecciones y sepsis, una 
complicación frecuente tras la cirugía de resección hepáti-
ca10,15. Diferentes medidas preventivas para limitar la pérdi-
da de masa y función hepática se han propuesto para mejo-
rar la función y recuperación del tejido hepático tras la 
resección. Entre éstas destaca el precondicionamiento is-
quémico del hígado antes de la resección, procedimiento 
que pone en marcha mecanismos defensivos endógenos que 
protegen de la muerte hepatocelular y facilitan la regene-
ración8,9. Los mecanismos celulares y moleculares del pre-
condicionamiento isquémico han sido también ampliamente 
estudiados en la última década14. Sin embargo, como ocurre 
con el vasto conocimiento generado sobre los mecanismos 
de la regeneración hepática, apenas ninguna estrategia te-
rapéutica derivada de este conocimiento ha podido alcan-
zar la práctica clínica y beneiciar al paciente. Una situa-
ción similar ocurre para la hepatitis fulminante11. A 
continuación revisaremos someramente los procesos y las 
moléculas esenciales que intervienen en el proceso de la 
regeneración hepática. Destacaremos aquellas que basán-
donos en la evidencia experimental podrían tener una utili-
dad como agentes prorregeneradores y hepatoprotectores, 
en lo que podría caliicarse como una aproximación desde la 
farmacognosia al problema de la falta de herramientas te-
rapéuticas en este ámbito de la patología humana. 

Circuitos moleculares implicados en la 
regeneración hepática

Como hemos mencionado anteriormente, la mayor parte del 
conocimiento sobre los mecanismos de la regeneración hepá-
tica se ha generado empleando el modelo de HP del 70% en 
roedores1,5. Este modelo es muy controlable y de gran utili-
dad para conocer las señales relevantes durante el proceso 
puramente regenerativo, y seguramente las moléculas iden-
tiicadas en él tienen un papel en la regeneración del hígado 
humano en las situaciones clínicas anteriormente referidas. 
Sin embargo hay que tener presente que en la mayoría de 
estas situaciones clínicas, las señales identiicadas en el mo-
delo de HP deben integrarse con los procesos patológicos 
subyacentes incluyendo, por ejemplo, las reacciones inla-
matorias, el remodelado de la matriz extracelular, la elimi-
nación de material necrótico acumulado durante la lesión o 
la edad del paciente, factores que alteran la dinámica del 
proceso regenerativo6,16-18. En cualquier caso, lo que han de-
mostrado estos estudios en el modelo de HP es que la rege-
neración hepática es un proceso muy complejo, que requiere 
la activación secuencial de múltiples mecanismos e interac-

ciones entre los diferentes tipos celulares presentes en el 
parénquima hepático. Estudios pioneros en el campo sugirie-
ron que el mero incremento en el lujo portal por unidad de 
masa hepática tras la hepatectomía contribuiría signiicati-
vamente a activar el proceso regenerativo4,5. Sin embargo, es 
importante mencionar aquí que en casos de resección amplia 
o de un tamaño reducido del injerto, el incremento excesivo 
de presión en la vena porta desplaza el lujo sanguíneo por 
las arteriolas hepáticas, resultando en la “desarterializa-
ción” funcional del tejido, lo que contribuiría al fallo hepáti-
co en el SFSS4. En cualquier caso, observaciones posteriores 
conirmaron la importancia de la circulación portal para una 
adecuada regeneración hepática, postulándose que los cam-
bios hemodinámicos no eran suicientes y que la presencia en 
la sangre portal de moléculas tróicas era esencial para esti-
mular la proliferación de los hepatocitos4,5. 

Bajando al terreno molecular, un amplio rango de media-
dores cuyos niveles luctúan tras la HP se ha implicado en el 
control del proceso de regeneración hepática. Éstos inclu-
yen moléculas pequeñas y metabolitos como la noradrena-
lina y las sales biliares; hormonas como la insulina, el gluca-
gón, la T3 y los estrógenos; citocinas como el factor de 
necrosis tumoral-α (TNFα), la interleucina-6 (IL-6) y la car-
diotroina 1 (CT1); factores de crecimiento como el factor 
de crecimiento de los hepatocitos (HGF), diferentes miem-
bros de la familia del factor de crecimiento epidérmico 
(EGF) y el factor de crecimiento tumoral-β (TGFβ), que par-
ticiparía en la fase de terminación de la regeneración1-5,16. 

En un intento de comprender mejor e integrar las señales 
activadas por estos mediadores de la regeneración hepáti-
ca, y basándose sobre todo en estudios realizados en anima-
les modiicados genéticamente, Fausto et al propusieron en 
el año 2006 la existencia de 3 tipos de circuitos o redes que 
conectarían la función hepática con el crecimiento y la pro-
liferación celular. Éstos serían: el circuito de las citocinas, 
el circuito de los factores de crecimiento y un circuito me-
tabólico3. A esta clasiicación se le han añadido reciente-
mente nuevas moléculas como la serotonina liberada desde 
las plaquetas, y que ha emergido como un potente factor 
prorregenerativo y hepatoprotector, como comentaremos a 
continuación. Esta clasiicación se acompaña también de 
una teoría que trata de explicar las interacciones secuen-
ciales entre estos circuitos. Así, en las primeras fases del 
proceso regenerativo actuarían las citocinas, que se indu-
cen como parte de la respuesta inlamatoria a la lesión. 
Citocinas como el TNFα contribuirían a sensibilizar a los he-
patocitos a la acción mitogénica de los factores de creci-
miento, mientras que otras como la IL-6 y la CT1 serían 
capaces de proporcionar a las células parenquimales estí-
mulos para su supervivencia3,19,20. Las citocinas promueven 
la entrada de los hepatocitos en el ciclo celular (paso de G0 
a G1), y a continuación serían los factores de crecimiento 
los que estimularían la progresión del ciclo celular y la en-
trada de las células en la fase S de síntesis de ADN. Entre 
estos factores destacan el HGF y los miembros de la familia 
del EGF, que se comportan como mitógenos completos para 
los hepatocitos y que también activan potentes mecanismos 
de supervivencia celular7,19,21-23. El denominado circuito me-
tabólico no está tan bien deinido, pero no hay dudas acerca 
de que la demanda metabólica impuesta sobre el hígado 
remanente tras la HP activa mecanismos de proliferación 
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celular. Entre las rutas que establecerían esta conexión está 
la mediada por el complejo mTOR, sensor del estado ener-
gético y nutricional de la célula e integrador de las señales 
activadas por factores de crecimiento a través de la ruta 
PI3 quinasa/Akt (PI3K/Akt)2,3,19. Respecto a metabolitos 
concretos, se sabe que un aumento en las concentraciones 
de aminoácidos puede estimular la proliferación de los he-
patocitos3. También se ha demostrado que luctuaciones en 
los valores celulares de S-adenosilmetionina (SAMe), el do-
nante universal de grupos metilo, pueden regular la res-
puesta de los hepatocitos a factores de crecimiento, sugi-
riendo la posible implicación de reacciones de metilación 
en el control de la señalización celular de estos factores24,25. 
Sin embargo, actualmente son los ácidos biliares los meta-
bolitos cuya implicación en la regeneración hepática se ha 
caracterizado con mayor detalle26. Sus valores en la circula-
ción portal y sistémica aumentan signiicativamente tras la 
HP, y la interrupción del ciclo enterohepático de estas mo-
léculas inhibe la regeneración hepática26-28. 

Los estudios realizados en animales modiicados genética-
mente sugieren que la falta de algunos de estos factores 
podría ser compensada por otros dentro del mismo circuito, 
al no observarse generalmente fenotipos en que la regenera-
ción quede completamente suprimida. Esto no quiere decir 
que los factores cuya ausencia resulte solamente en un re-
traso o reducción de la regeneración no puedan alcanzar un 
papel relevante en un contexto clínico, en el cual la estruc-
tura y la función del hígado regenerante suelen estar com-
prometidas. Esta aparente redundancia conferiría un margen 
de seguridad que garantizaría la respuesta regenerativa.

Estimulación de la regeneración hepática 
desde el circuito de las citocinas

La IL-6 se produce rápidamente por las células de Kupffer al 
inicio de la lesión hepática y regeneración. Esta citocina pa-
rece tener un potente efecto sobre la expresión de proteí-
nas de fase aguda en los hepatocitos y contribuiría a contro-
lar la reacción inlamatoria aguda3,7. La IL-6 no parece tener 
un efecto mitogénico directo sobre las células parenquima-
les, pero su ausencia se asocia con necrosis y fallo hepático 
tras la hepatectomía2. Su interacción con el receptor gp130 
genera señales de supervivencia en los hepatocitos a través 
de la activación de STAT319 y parece jugar un papel impor-
tante en la protección conferida por el precondicionamiento 
isquémico en el daño inducido por IR29. La observación de 
que la administración de IL-6 recombinante atenúa la lesión 
por IR sugeriría que esta citocina puede aplicarse en un con-
texto clínico30. Sin embargo, observaciones realizadas en un 
modelo de daño hepático agudo por estimulación del recep-
tor Fas, modelo clínicamente relevante, demostraron que, 
si bien la administración aguda (1-2 días) de IL-6 protegía el 
parénquima y estimulaba la regeneración, administraciones 
más prolongadas (5-7 días) resultaban en una mayor sensibi-
lización al daño31. A la vista de estos hallazgos son necesarios 
estudios adicionales que establezcan los márgenes de segu-
ridad antes de considerar el uso clínico de esta citocina para 
estimular la regeneración hepática. 

Otro miembro de la familia de la IL-6 con gran potencial 
hepatoprotector es la CT1. La CT1 se expresa en los hepa-

tocitos y, como la IL-6, señaliza por el receptor gp130 aco-
plado al correceptor LIF20. Los ratones deicientes en CT1 
son más sensibles al daño hepático agudo inducido por acti-
vación del receptor Fas, y la administración de un adenovi-
rus que expresa CT1 incrementó signiicativamente la su-
pervivencia de ratas sometidas a hepatectomía subtotal20,32. 
Es interesante destacar que la CT1 es capaz de estimular 
signiicativamente la regeneración tras HP en ratas cirróti-
cas que presentaban una reserva funcional disminuida33. 
Esta citocina también protege del daño hepático inducido 
por IR y demostró jugar un papel clave como uno de los 
mediadores endógenos del precondicionamiento isquémi-
co34. Su administración en un modelo de hepatitis viral ful-
minante en conejos redujo el daño hepático y la inlama-
ción, y estimuló la expresión de factores de crecimiento 
prorregenerativos, resultando en una mayor supervivencia 
de los animales tratados35. Estos datos, en su conjunto, su-
gieren que la administración de CT1 puede constituir una 
buena estrategia para prevenir o paliar el daño hepático 
agudo en diferentes contextos; actualmente se están dise-
ñando ensayos clínicos para evaluar la seguridad de su ad-
ministración en humanos.

Estimulación de la regeneración hepática desde el 
circuito de los factores de crecimiento

A pesar de no ser un mitógeno para los hepatocitos, la insu-
lina potencia signiicativamente el efecto proliferativo de 
verdaderos mitógenos como el HGF o los ligandos del EGFR16. 
Su presencia en la sangre portal fue demostrada esencial al 
observarse que la atroia hepática inducida por la deriva-
ción experimental del lujo portal a la vena cava podría ser 
revertida por la administración de esta hormona5,16. Este 
papel hepatotróico de la insulina identiicado en estudios 
experimentales ha sido recientemente explorado en pa-
cientes sometidos a resección hepática. Un reciente estu-
dio ha demostrado que la administración intensiva y auto-
matizada de insulina mediante un páncreas artiicial 
resultaba en una signiicativa reducción del daño hepático 
posquirúrgico, comparado con la administración manual de 
dosis convencionales de insulina (insulin sliding care)36. 
Otro estudio reciente con una aproximación similar al ante-
rior demostró que la administración de altas dosis de insuli-
na en pacientes sometidos a resección hepática reducía los 
valores de mediadores inlamatorios, la apoptosis hepato-
celular e incrementaba la disponibilidad de substratos del 
metabolismo energético. Estos efectos se vieron relejados 
en una mejoría clínica, menor daño hepático, y menor inci-
dencia de infecciones y complicaciones posquirúrgicas37. 
Estas prometedoras observaciones sugieren la conveniencia 
de conirmar el potencial beneicioso de esta hormona en 
ensayos con mayor número de pacientes.

Entre los factores de crecimiento que se comportan como 
verdaderos mitógenos para los hepatocitos destacan, como 
hemos mencionado anteriormente, el HGF y los ligandos del 
EGFR. Estos últimos, además de activarse su expresión y 
participar decisivamente en la fase proliferativa de la rege-
neración hepática tras la HP1-4,7,38, son importantes compo-
nentes de la defensa natural del hígado frente a la lesión 
aguda23,39. Su administración como proteínas recombinantes 
resulta en un potente efecto hepatoprotector en modelos 
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de daño hepático agudo, como se ha demostrado para la 
aniregulina en los modelos de inyección de CCl4 y de acti-
vación del receptor Fas en ratones23. El efecto del EGF o de 
los demás ligandos del EGFR no ha sido evaluado aún en 
ensayos clínicos.

El HGF es quizá el mitógeno hepático mejor caracteriza-
do. Se produce predominantemente por las células estela-
res, pero también lo expresa el endotelio sinusoidal7. El re-
ceptor del HGF es la proteína tirosina cinasa de membrana 
c-met que está presente en los hepatocitos. Cuando la ex-
presión de c-met se elimina, la regeneración hepática se ve 
severamente comprometida4. Por otra parte, la administra-
ción de HGF recombinante protege frente al daño hepático 
agudo inducido por activación de Fas40, administración de 
CCl4

41 y shock endotóxico42. Además es interesante mencio-
nar que el HGF mejora la supervivencia de ratas cirróticas 
sometidas a HP43, sugiriendo que este factor de crecimiento 
mantiene sus efectos en un parénquima hepático crónica-
mente dañado. Todas estas observaciones preclínicas lleva-
ron recientemente a la realización de un primer ensayo en 
pacientes con hepatitis fulminante44. Este interesante estu-
dio incluyó también una evaluación previa en animales de 
experimentación de las dosis y duración del tratamiento, 
con el in de evitar los posibles efectos adversos del HGF 
sobre la función renal y cardiovascular que observaciones 
previas habían evidenciado44. El ensayo clínico incluyó 4 pa-
cientes con hepatitis fulminante que no eran elegibles para 
trasplante hepático, y el HGF recombinante humano se ad-
ministró intravenosamente durante 14 días, seguidos de 
otros 14 días de observación. Los potenciales efectos adver-
sos del HGF pudieron ser controlados con la pauta de admi-
nistración establecida, pero a pesar de que 2 pacientes so-
brevivieron, no se observaron efectos positivos del 
tratamiento sobre parámetros como la encefalopatía y el 
grado de lesión hepática, y no se apreciaron signos de re-
ducción de la progresión de la enfermedad44. Los autores 
sugieren varias posibilidades para explicar la falta de eica-
cia del HGF observada en este ensayo. Una podría ser la 
dosis y duración del tratamiento con HGF, que podría ser 
insuiciente en este tipo de pacientes. Otra posibilidad sería 
que la capacidad de respuesta al HGF estuviera alterada en 
estos hígados tan dañados, a pesar de alcanzarse concentra-
ciones plasmáticas del factor más que suicientes para esti-
mular sus células diana, incluidos los hepatocitos. Finalmen-
te, los autores también contemplaron la posibilidad de que 
la condición de los pacientes enrolados en el estudio fuera 
tan crítica que su reserva hepática no fuera suiciente para 
ser rescatados44. A la vista de la seguridad mostrada en este 
primer ensayo de administración de HGF sería, por tanto, 
interesante evaluar la eicacia de este factor de crecimien-
to en futuros ensayos clínicos que implicaran pacientes con 
un menor grado de deterioro de la función hepática.

Estimulación de la regeneración hepática desde el 
circuito metabólico

En los últimos años se ha identiicado un papel esencial para 
los ácidos biliares en la regeneración hepática. La manipu-
lación de los valores circulantes de estos metabolitos inlu-
ye signiicativamente en la respuesta regenerativa; así, su 
administración exógena vía oral (dieta enriquecida en cola-

to) acelera el proceso sin que este efecto esté asociado a la 
inducción de lesión hepatocelular, mientras que la interrup-
ción de su circulación enterohepática con resinas secues-
trantes en la luz intestinal atenúa signiicativamente el cur-
so de la respuesta regenerativa26. Tras la HP, tanto los 
valores circulantes como intrahepáticos de estas moléculas 
se elevan transitoriamente26-28,45-48. Esta respuesta se ha ob-
servado también en humanos; así, las concentraciones de 
ácidos biliares circulantes se han correlacionado directa-
mente con el crecimiento del lóbulo hepático no emboliza-
do tras la embolización de la vena porta derecha49. En los 
hepatocitos la interacción de los ácidos biliares con su re-
ceptor, el factor de transcripción “farnesoid X receptor” 
(FXR), es esencial para la supervivencia de los animales tras 
la HP y para que la regeneración hepática de los animales 
supervivientes progrese adecuadamente26. Es interesante 
mencionar que la elevación en los valores de ácidos biliares 
circulantes también podría contribuir a la regeneración he-
pática al estimular la liberación de otros factores prorrege-
nerativos fuera del hígado, como la arginina-vasopresina 
producida en el hipotálamo46. En cualquier caso, el papel 
del receptor de ácidos biliares FXR parece ser clave en la 
regeneración hepática, su activación media la expresión de 
genes prorregenerativos como Foxm1b, y a la vez contribu-
ye a disminuir los valores transitoriamente elevados de los 
propios ácidos biliares al reducir la expresión del citocromo 
Cyp7a1, evitando así su toxicidad48. Recientemente se ha 
demostrado que la administración de agonistas sintéticos 
del FXR facilitaba la respuesta regenerativa que se encuen-
tra disminuida tras la resección hepática en animales vie-
jos50. Estas observaciones, junto con la signiicativa capaci-
dad hepatoprotectora mostrada por estas moléculas48, 
sugieren que los agonistas sintéticos del FXR podrían tener 
una aplicación como agentes estimuladores de la regenera-
ción hepática en el contexto clínico. Sin embargo, a la vista 
de sus potentes efectos sobre el metabolismo51, se necesita 
más investigación básica en torno a estas moléculas antes 
de plantear su ensayo clínico. 

La serotonina, un agente hepatoprotector y 
prorregenerativo “fuera de carta”

Experimentos realizados hace pocos años demostraron que 
la regeneración hepática tras la HP se veía atenuada en 
ratones con trombocitopenia52. En este estudio se identiicó 
que uno de los mediadores plaquetarios esenciales para la 
regeneración producido por las plaquetas era la serotonina, 
y posteriormente se comprobó que ratones deicientes en 
serotonina (ratones “knockout” para el gen de la enzima 
triptófano hidroxilasa I) también mostraban una regenera-
ción deiciente52. Los efectos hepatoprotectores de la sero-
tonina fueron extendidos a un modelo de isquemia normo-
térmica53, y más recientemente el mismo grupo investigador 
demostró que un agonista sintético de los receptores de 
serotonina 5-HT2B rescataba al 50% de los ratones en un 
modelo de SFSS en el que la mortalidad era del 100%54. Los 
mecanismos por los que la serotonina estimula la regenera-
ción hepática no son del todo conocidos, pues este neuro-
transmisor no es un mitógeno directo para los hepatocitos 
en cultivo. Los receptores 5-HT2B se expresan en las células 
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endoteliales del sinusoide hepático y su activación podría 
mejorar la microcirculación hepática, lo cual facilitaría el 
acceso de nutrientes y factores de crecimiento a los hepa-
tocitos, facilitando así la regeneración. Los efectos de la 
serotonina sobre la arquitectura microvascular parecen ser 
bastante relevantes. En relación con estos efectos puede 
estar el hecho de que la serotonina también facilita de ma-
nera signiicativa la regeneración hepática en animales vie-
jos55. Uno de los cambios estructurales importantes que 
ocurren en el tejido hepático con el envejecimiento es la 
seudocapilarización de los sinusoides hepáticos. El efecto 
prorregenerador de la serotonina en este modelo fue atri-
buido a su capacidad de revertir la mencionada alteración 
estructural. Esta acción tiene lugar de manera aguda y fue 
mecanísticamente ligada a la capacidad de la serotonina de 
estimular la producción del factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF) por las células endoteliales del sinusoi-
de55. El VEGF regula la apertura de las fenestraciones endo-
teliales y así facilitaría el acceso de nutrientes y la 
regeneración del parénquima55. Todo este conocimiento ob-
tenido en modelos experimentales sugiere que los agonistas 
de serotonina podrían tener una aplicación terapéutica 
como hepatoprotectores y facilitadores de la regeneración 
hepática en humanos.

Conclusiones

A pesar de los grandes avances en la prevención y el manejo 
clínico de los pacientes con fallo hepático agudo o del 
SFSS8,9, aún no se dispone de tratamientos eicaces que pre-
serven la viabilidad del parénquima hepático y estimulen su 
regeneración. El intenso estudio durante las últimas déca-
das de los factores endógenos implicados en la defensa na-
tural del hígado frente al daño y de los mecanismos regula-
dores de la proliferación hepatocelular, ha permitido 
identiicar moléculas con capacidad hepatotróica y dianas 
terapéuticas de interés clínico. Aunque los excelentes re-
sultados obtenidos con algunos de estos agentes en modelos 
experimentales permiten cierto optimismo, la mayoría de 
ellos aún no han sido ensayados en humanos. El diseño y la 
realización de estos ensayos clínicos son un reto inmediato 
en este campo. Por otra parte, el estudio de los mecanis-
mos básicos que regulan la proliferación y diferenciación 
hepatocelular no es ni mucho menos un área totalmente 
resuelta. La exploración de los mecanismos intracelulares 
que regulan estos procesos permitirá, sin duda, identiicar 
nuevas dianas sobre las que intervenir para modular la dife-
renciación celular y la respuesta regenerativa25,56,57. Aunque 
en esta revisión no se han tratado, otras estrategias alter-
nativas en el ámbito de la terapia celular, como es el tras-
plante de hepatocitos o de células progenitoras, están sien-
do actualmente investigadas con intensidad58,59. 
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