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introducción 2¡

1
¡ INTRODUCCION

E El fenómenode la regeneraciónhepática, presumiblementeun mecanismo

¡ evolutivo paraprotegera los animalesde los resultadoscatastróficosde las lesiones

¡ hepáticasproducidasporlas toxinasalimentarias,ha sidoobjetode curiosidaddurante

muchosaños.Los antiguosgriegosreconocenestefenómenoen e1 mito de Prometeo.

3 Trasrobarel secretodel fUego a los diosesdel Olimpoy entregárseloa los humanos,

£ Prometeofue condenadoa que un águila comiesepartede su hígadodiariamente;el

hígadoseregenerabaporcompletoal día siguiente,proporcionandoal águilaalimento

3 y eternatorturaaPrometeo.

1
La existenciade unosfactoreshepatotróficosseempezóa sospecharya en el

U siglo pasado,con las primerasdescripcionesde la llamada“intoxicaciónporcarne” en

perrosa los queseles habíapracticadounafistula de Eck ~.

E A partirde 1955,con los primerostransplantesde hígadoexperimentales,quedó

¡ demostradala necesidadderevascularizarlos injertoscon flujo esplácnico,parapoder

¡ así mantenersu trofismo2 . Años más tarde, entre 1964~y 1965, STARZL y

MARCHIORO, con sus experimentosde “transposiciónporto-cava”demostraronla

1 existenciade estosfkctoreshepatotróficosen el territorioportal,quefueronidentificados

3 iicialmentecomola insulinay el glucagónproducidosporel páncreas‘.

1
1
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¡
Durantelos siguientestreintaaños,otrosfactoreshepatotróficosmáso menos

identificadosy diferentesteoriassobreel flujo portal,máso menosdemostradas,no han

3 terminadodeaclararel enigmade la regeneraciónhepática.

¡
La gastrinaesunahormonaproducidaen las célulasci del antrogástrico,que

ademásde interveniren laregulaciónácido-gástrica,tieneimportantesefectostróficos

¡ demostradosa diferentesnivelesdel tracto digestivo.Todavía,hoy día, ignoramosel

papelfisiológico de muchosde estosefectostróficosde la gastrinay lajustificaciónde

la existenciade receptoreshormonalesen lugaresinexplicablesy alejadosdel antro

£ gástrico.

1
En 1976, pensandoque lagastrinapodríatenerefectostróficostambiénsobreel

1 hígado,JOHNSON4 intentaporprimeravezsu demostración,medianteestímuloscon

3 pentagastrina,sin conseguirlo.En 1977, MC GREGOR y WAY ~ describen,por

primeravez,quela gastrinapodríaactuarcomo un factorhepatotrófico.Utilizandoratas

¡ Wistar realizanun modelo de hipergastnnemiacrónicamedianteantro retenidoy lo

3 comparancon animalescontroleso con antrectomia,demostrandoun aumentodel peso

del hígadoen los animalescon hipergastrinemiadebidoahíperpíasiacelular.

¡ Desdeestasfechassehanrealizadodiferentesestudios,intentandodemostrarel

papel de la gastrinaen la regeneraciónhepática,resultandoen conjunto bastante

contradictorios.

3
E
u
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¡
3 Se postulaque la vagotomíaproducehipergastrinemiaen el hombrey en los

animalesde experimentación.Si la teoríade MC GREGORy WAY sobreel efecto

U trófico de la hipergastrinemiasobreel hígadofueracierta,la vagotomíadeberíafavorecer

¡ la regeneraciónhepática.

¡ Sin embargo,en 1977 LAMAR y col. 6 y en 1983 KATO y col. ~publicanla

¡ disminución de la regeneraciónhepáticapost-vagotomía,lo que parececerrar esta

posibilidad.En los últimos años,algunostrabajoscon resultadoscontradictorioshan

añadidonuevointerésparala investigación.

U
3 En 1990, RASMUSSENy col. 8 demuestranen ratasWistar que, aunquela

flandectomía(queprovocaligera hipergastrinemia)no influyeen laregeneraciónhepática

1 post-hepatectomía,la antrectomiaproduceretrasoen la regeneracióny el estimulocon

1 pentagastrinala aumenta.Tambiénobservanun aumentode los nivelesportalesde

gastrinadurantelas primerashoraspost-hepatectomia.Concluyen sugiriendoque la

1 gastrinatieneefectostróficossobreel hígado,aunqueno puedenafirmar si estosefectos

3 estánmediadosporla insulina,el glucagóno el factorepidérmicodel crecimiento.

¡ En 1993 OHTAKE y col. t demuestranen ratasparcialmentehepatectomizadas

y sometidaspreviamenteavagotomíaun descensoenla regeneraciónhepática,tomando

comoparámetrosel pesodel hígadoy el indicemitótico, durantelos primerossietedasE
post-resección,consiguiendola normalizaciónde los citadosindicesa los catorcedías.

¡ Concluyenconla posibilidaddequela vagotomíaproduzcaun retrasoenla regeneración

1
u
1



introducción 5

hepática.Sin embargo,estemismoautorpublica,un añodespuéslO queel omeprazol

administradodurantetres días, a travésde la hipergastrinemiaque induceen ratas,

favorecela regeneraciónhepática,llegando a aconsejarsu utilización en pacientes

sometidosa reseccioneshepáticas.

El último estudiosobreel temaesel realizadopor CHEN y col, ~ en 1994,en

el cualdemuestra,tambiénen ratas, quela hipergastrínemiacausadaporomeprazolo

fUndectomiano tieneinfluenciaen la regeneraciónhepática.

De la revisióndela literaturasólo hemosobtenidoresultadoscontradictorios.Sin

embargo,dadala importanciade conocersi la vagotomia/hipergastrinemiatiene una

influencia en la regeneraciónhepática, hemos desarrollado el presentetrabajo

experimental.

Conocemosquelas célulasG, productorasde gastrina,se encuentranlimitadas

en el antrogástrico,dondetienen establecidasimportantesrelacioneshormonalesy

celulares.En la regulaciónácida gástrica,que es el aspectofisiológico que mejor

conocemos,existeninterrelacionesdela gastrinaen la estimulaciónácidade las células

parietales, sinérgicas con la histaniina y la acetilcolina, y antagónicascon la

somatostatina.Sepostulaque,cuandoseinterrumpelavía dela acetil-colinaatravésde

unavagotomía,seproduceunahipergastrinemiaque tratadecompensarla caldadel

estimulo ácido de ésa vía, hipergastrinemíaque se mantendriacrónicamentepara

mantenerla secreciónáciday ala queincluso seresponsabilizade las recidivasulcerosas.



Introducción 6

Sin embargo,pesea conocerqueexistenimportantesefectostróficosdel nervio

vagoe importantesinterrelacionescelularesy hormonales,no existenevidenciasen la

literatura quedemuestrenquéocurredespuésde unavagotomia.

Nuestrogrupo de investigación ha demostradorecientementeque cuandose

realizaunavagotomíaen cobayas,seproducentressituacionescelularesdiferentesde

formaevolutiva iZ13 (Figura 1).

Inicialmente,en la primerasemanao fasede reacciónaguda,se produceun

aumentode célulasci, quizáscomo respuestaala disminuciónácidapost-vagotomía.

A medioplazo,alrededorde los 30 díaspost-vagotomía,fasedeadaptación,

encontramoslas tres poblacionescelularesprácticamenteen sus valoresbasaleso

inicialespre-vagotomía.

Posteriormente,a partir de los 60 días, se inicia la fase crónica,en la que

encontramosnuevamenteuna elevaciónsignificativa de células ci productorasde

gastrina,queno seacompañaestavezde elevaciónde célulasD, probablementeporque

al perderseel efecto trófico del vago sobre los mastocitos, éstos disminuyen,

disminuyendoel ambientehistaminérgicoque éstavez si se compensaríacon una

hipergastrinemiamantenida.

En el trabajopublicadoen 1993 porOHTAKE y col. ~en el que se valorael
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1
efecto de la vagotomia sobre la regeneraciónhepática en ratas parcialmente

vagotomizadas,ambasintervenciones(vagotomíay hepatectomíaparcial) serealizande

U modosimultáneo;portanto,no sepuedevalorarel efectode la hipergastrinemiasobre

¡ la regeneraciónhepática.Los otros modelos publicados,que ofrecen resultados

contradictorios,sepuedenexplicar partiendodel hechode quetanto la firndectomía

1 comola estimulaciónfarmacológica(pentagastrinau omeprazol)producenelevaciones

£ de gastrinavariablese insuficientementeelevadas.Sin embargo,en•el trabajoinipial de

¡ MC GREGORy WAY ~, queutilizan un modelodehipergastrinemiaporantroretenido,

las elevacionesde la gastrinainducidasonmuy elevadas.Todosestosaspectossobre

U estudiospublicadospreviamentesobreel temaseráncomentadosen la discusióndel

3 trabajo.

1 Hay otro aspectomuy importanteque considerarrespectoa la acción de la

g gastrínacomo factorhepatotrófico,y esel siguiente ¿Atravésde qué mecanismos

ejerceestahormonagastrointestinalsu presumibleacciónestimuladoradel trofismo

hepático?.

u
El desarrollode los hepatocitosestácontroladoporvariostipos de factoresde

¡ crecimiento,entrelos que sereconocenel EGF (EpidermicalGrowthFactor), el IGF 1

3 y II (Insulin-likegrowthfactorIy 11), el TGF-a(Transforminggrowthfactor-a ), el

£ TGF-13 (Transforminggrowthfactor-Ii), el HBGF-I ( heparinbindinggrowthfactor1),

la IL-I-~ (Interleukin-I-/3),el hHGF (humanhepatocytegrowthfactor), el glucagóny

1 la insulina i4 Todosestosfactoresestimulanla síntesisde DNA y la división celularen

1
1
¡
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el hepatocitoen cultivos celulareslibresde sueroy sonconsideradoscomomitógenos

primarios.Posteriormentesehanidentificadoun segundogrupode factorescapacesde

estimularel crecimientode los hepatocitosenpresenciadeun mitógenoprimario; aeste

segundogruposeleshadenominadomitógenossecundarioso co-mitógenose incluyen

i5 16 i7la neurotensina , vasopresma y angiotensinaII

Se ha demostradorecientementeque la gastrinapuedeactuarcomo un co-

mitógeno o mitógeno secundariode hepatocitosen cultivo en presenciade EGF

(Epidermical Growth Factor). El mecanismoa través del cual se produce esta

“actuaciónsinérgica”pareceestarrelacionadocon la regulaciónqueel EGFejercesobre

los receptores de gastrina en la membrana del hepatocito, receptores que

estructuralmentesonmuy semejantesa los receptorescentralesde colecistokiinatipo

B (CCK-B) ‘~

Traslas observacionesinicialessobresu capacidadparainducir lamaduracióndel

tejido oftálmico, el EGF sereconocecomoel prototipode mitógenoparanumerosos

tejidos epiteliales’9. El EGF es un polipéptido producido en las glándulas

submandibulares,en el riñóny en lasglándulasdeBrunnerduodenales;essegregadode

maneraexocrinaala saliva,jugo duodenaly haciala orina; ensangrepuedenobservarse

trazasde estepéptido,dondesepiensaqueprocedede las plaquetas20,21

Variostrabajosrecienteshan centradosu atenciónen el papel del EGF en las

fasesprecocesde la regeneraciónhepáticaquesigueaunahepatectomíaparcialen ratas.
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E
El modeloexperimentalmásutilizado parael estudiode la regeneraciónhepática

1 esel diseñadoporHIGGINS y ANDERSON~,queconsisteen unahepatectomiade los

lóbulosmedio y lateral izquierdodel hígadode la rata,lo quesuponeunaextirpaciónde

aproximadamente2/3 del parénquimahepático;porotro lado,estudioscon resecciones

hepáticascon animalesde mayortamañohandemostradoquela respuestaregenerativa

1 del hígadoesproporcionala la cantidaddehígadoextirpado,y quereseccionespequeñas

(incluso inferioresal 10%) suponenun estímulosuficientepara el inicio del proceso

regenerativoy finalizan en la restauracióncompletadel hígadoa su tamañooriginal ~.

E
1 Porotro lado, se ha demostradoque tras el estimuloque suponela resección

hepática(inclusodealrededordel 10%)seproduceunaelevaciónen sangrede EGFde

1 alrededordel 30% sobrelos nivelesbasalesy, lo queparecede mayorimportancia,se

1 inducela expresióndereceptoresparaEGF en la membranaplasmáticadel hepatocito

~. El estudiollevadoacaboporRASMUSSENy col. ~ demuestraquela administraciónu de EGFde maneraexógenaaratasparcialmentehepatectomízadasinduceun aumento

3 en la regeneraciónhepática,y queesteaumentoesdosis-dependiente(la administración

de EGF en dosis de 6 y 24 nmol/kg/dia durante48h produjo un aumentoen la

regeneraciónhepática,mientrasque dosisde 48 nmollkg/díano tuvieronningúnefecto

1 despuésde 24 y 48 horasde tratamiento).Otros estudiosobservanincluso efectos

inhibitorios de la proliferacióncelular(en diferentesepitelios)trasla administraciónde

dosismuyelevadasdeEGFen ratas(600nmol/kg/día)26 Similaresresultadossehan

U obtenidoendiferentesestudios“in vitro”27. No sehadadoaúnunaexplicacióndefinitiva

u
u
1



u
Introducción JOu

3 a éstefenómenodel efecto inhibitorio o ausentesobrela proliferacióncelular tras la

administraciónde dosiselevadasde EGF,aunquetrasel trabajopublicadoporEARPyu 24col. pareceque éstehechosejustifica en los hepatocitosen regeneraciónpor un

“agotamiento”en el númerode receptoresde EGFdisponibles,quedependeen último

281 términode factorescomo el sexoy laedaddela rata . Permaneceaúnsin aclarar por

quéunabajaocupaciónde los receptoresde EGFinduceunamarcadaaceleraciónen la

1 regeneraciónde los hepatocitos.En cualquiercaso,todoslos trabajoscitadosconfieren

al EGFunacrucial importanciaen las fasestempranasde la regeneraciónhepática.

3 Avanzandoen nuestrahipótesisde investigación,encontramospublicaciones

recientesque demuestranunainteresanteinterrelaciónentreel EGFy la gastrina.Se

conoceque en las glándulasdeBrunnerdel duodenoexistencélulasci productorasde

1 gastrina,aunqueen menorconcentraciónque en el antrogástrico.Porotro lado, dos

1 estudiosrecientessobresecrecióngástricade EGF en humanosy publicados por

KONTUREK y col. 29,30 hanpuestode manifiestola imbricaciónque existeentrela

u secreciónde EGF hacia la luz gástricay su acción como elementoprotector ante

3 determinadassituacionesque inducenuna disminución del pH intraluminal. Ambos

trabajosdemuestranquela mucosagástricaescapazde segregarimportantescantidades

deEGFen respuestaala administraciónde pentagastrina(unanálogodela gastrina).

3
3 Un trabajo clave en la comprensiónde estainterrelacióngastrina¡EGFes el

publicadoporYAO y col, en 1995 26 Conocidoel efectoreguladorde la gastrinasobre

3 la mucosagástrica,duodenaly del colonen la rata3i y tambiénlos efectostróficosde

1
u
1



u
Introducción Jiu

3 testd-hormonatbre banueres’decbloff efliantatayerkhumano?r;esteest¡Ydiaes>’el

primeroquevalorael efectode lagastrinasobreel desarrollodehepatocitosnormales

3 de la rata. Utilizando un modelo de cultivo celular de hepatocitosnormales(con

3 capacidadde sintesisde albúminay enzimashepáticas)observanquela gastrinaescapaz

de estimularla proliferaciónde estoshepatocitossolamenteen presenciade EGF,

actuando,portanto, comoun co-mitógenoo mitógenosecundariosegúnlaterminología

3 utilizadaporMICHALOPOULOS 23 El EGFes capazde estimularla regeneraciónde

u los hepatocitosen ausenciade otros mitógenosy seconsiderapor ello un mitógeno
primario.Portanto,la gastrinaactuaríacomoun niitógenoprimario sobreunostejidos

3 (mucosagastroduodenaly colónica)y comoun co-mitógenosobreotros(hepatocitos

3 y célulasde las criptasintestinales33)• Los resultadosdel citadoestudiosugierenque el

mecanismopor el cual la gastrinaactúacomo un mitógenosecundariosolamenteen

U presenciade EGF sedebea unaregulacióndel receptorde gastrina(aumentoen la

3 capacidadde unión)porpartedel EGFenla superficiedel hepatocito.

Desdela caracterizaciónde la moléculade somatostatinaen 1973porpartede

u BRAZEAU y col. ~ hasta nuestrosdias, son múltiples los efectos biológicos,

u fundamentalmentede tipo inhibidor, de los queseha responsabilizadoaestahormona.

3 A nivel hipofisarioinhibe la secreciónde lahormonadel crecimiento(GH) y de

3 la tirotropina(TSH). Enel tubo digestivoinhibela secrecióndeprácticamentetodoslos

péptidosgastrointestinalesademásde disminuir la motilidad del tubo digestivoe interferir

3 selectivamenteen la absorciónde ciertosazúcaresy la absorciónintestinal de modo

u
u
u
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3
3 general. A nivel pancreáticoinhibe tanto la secreciónexocrina como endocrina.

Asimismo, se han descritouna serie de efectosbiológicos de la somatostatinacon

U manifiestointerésterapéutico,comola reduccióndel flujo esplácnicoy la secreciónde

renina, aldosterona,parathormona(PTH) y calcitonina. Más recientementese ha

observadosu efectocitoprotectoren modelosde pancreatitisaguday de lesionesporu isquemia-reperfusiónhepáticae intestinal ~

u
Las interesantesaccionesbiológicasde la somatostatinanativahan sugerido,

tanto a nivel clínico como experimental,una granvariedadde posiblesaplicaciones

u diagnósticasy terapéuticas;estasaplicacionesse venlimitadas, sin embargo,porlabaja

estabilidadmetabólicadel péptidonatural,su vida plasmáticamediacorta(menorde 3

minutos)querestringesu administraciónala víaendovenosaen perfusióncontinua,la

u fugacidadde susefectosbiológicosy el rebotede la secreciónhormonalquese observan

al interrumpirsu administraciónendovenosa~. Estehechoha motivadoque, durantelos

últimos años, se hayan sintetizado un sinfin de análogos de la somatostatina,

U comprobándosequeparatenerunaactividadbiológicacompleta(fijación y activación

3 del receptor),sólo esnecesarioel fragmentode cuatroaminoácidosPhe7-TrpS-Lys9-

¡ ThrlO y el puentedisulfuro, teniendoun efecto meramenteestructuralel resto de

aminoácidosintegrantesde la molécula; la reduccióndel númerode aminoácidos

3 estructuralesconilevaunamayorresistenciaftentea la degradaciónenzimática~.

u
Mediantediversasmodificacionesestructuralesdel hexapéptidocíclico A-Cys-

u Phe-DTrp-Lys-Thr-Cys-B,BAUERy col. obtienenen 1982 el octapéptidoSMS201-

U
U
3
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995 (octreátido), que conservael fragmentobiológicamenteactivoy el puentedisuifliro

y que presentaun aminoácidofenilalaninaen su formaD en el extremoproximaly una

treonina,a la quesele ha sustituidoel grupoácido por un radical alcohol en el otro

extremodel puentedisuifliro. La U fenilalaninapareceejercerun efectoprotectorsobre

el puentedisulifiro, esdecir, le confiereunamayorestabilidadfrente a la degradación

enzimática. En este mismo sentido pareceactuar el D triptófano del fragmento

biológicamenteactivo, confiriéndoleademásunamayorpotenciabiológica.

En estudiosrealizadosen voluntariossanos ~, secomprobóqueel octreótido

tieneun t ½plasmáticode 113 minutoscuandose administrapor vía subcutánea.Este

mayort ½seacompañade una duraciónde acciónprolongaday unacurvamonofásica.

Tras la administraciónendovenosa,el t ½plasmático es de 43 minutos y su

concentraciónséricapresentaunacurvabiexponencial.La octreátidaseabsorberápida

y completamentetrassu inyecciónsubcutáneaconun t½de absorciónqueoscilaentre

5 y 11 minutos,La concentraciónplasmáticamáximase alcanzaa los 30 minutostras

administraciónsubcutánea.La octreótidasetransportafijada en un 65% a proteínas

plasmáticas,especialmentea lipoproteinasy en menorproporción a la albúmina.El

volumende distribuciónesde 0.27/kgy el aclaramientode 160 ml/mm. Un 32%de la

dosissubcutáneaadministradase elimina de forma inalteradapor via urinariay otra

proporciónconsiderablepor víabiliar.

En cuantoa su mecanismoíntimo de acción, la somatostatinay su análogo

sintéticoparecenactuara nivel de ¡a céluladianamodificandolosnivelesde AN’lPc o de
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E
3 GMPc, a travésde suestímulo o inhibición de la adenilatociclasa, y/o modulandola

permeabilidadde los ionescalcio 40,4i

1
3 OGAWA y col. 42 identificaronreceptorestisularesparasomatostatina.Estos

autoresseñalaronla existenciade unaproteinasolublequeligabala somatostatinaen las

E fraccionescitosólicas de varios tejidos de rata, como hígado, intestino delgado,

U adenohipófisis,estómago,cerebro, glándulassubmaxilares,útero,riñón y pulmones;en

u el hombrefueronidentificadosen el hígadoy en laadenohipófisis.

3 La acción de la somatostatinapuedeser directa o mediadaa través de la

u modulacióndelnivel plasmáticode otrasenterhormonaso péptidos.Se atribuyeun papel
muy importantea las prostaglandinasy otrosmetabolitosdel ácidoaraquidónicocomo

3 mediadoresen las accionesde la somatostatinaanivel del sistemanervioso,páncreas,

3 hígado,intestinoy otraslocalizaciones~.

u A nivel gástrico,la somatostatinainhibe la secreciónáciday tambiénlaliberación

U de gastrina.La secreciónde gastrinaestámediadapor neuronascolinérgicasque

produceninhibiciónde la secreciónde somatostatinaporpartedelas célulasD antrales,

provocandode estaformala liberaciónde gastrinaporun mecanismode desinhibición,

3 y porterminacionesnerviosasno colinérgicas,queestimulandirectamentela secreción

3 de gastrinapor liberacióndel neurotransmisorbombesina(gastnnreleasingpeptide,

GRP) ~ Por otra parte, existeun mecanismode retroalimentaciónpor el cual la

U acidificacióngástrica(pH<3) estimulala secreciónde somatostatina,quea su vezfrena

u
u
u
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¡
3 la liberacióndegastrina~.

E Centrándonosen los efectosde la somatostatina,o suanálogooctreótida,sobre

3 la actividadregeneradoradel hígado,encontramosqueel primertrabajoaesterespecto

¡ es el publicadopor PRUTHI y col. ~ en 1993. Estos autoresutilizan un modelo

experimentalen ratas, a las que se les realizauna hepatectomíadel 70% previa

3 administración,durantelos 2 diasanteriores,deoctreótidoen dosisde 1.5ggfkg/hra

¡ travésdeunabombade infusión continua. Observanen estegrupode animalesuna

reducción del33%en el pesodel hígadoremanentea las 72 horasde lahepatectomía

U y unadisminucióndel 67%en la respuestahiperplásicade los hepatocitos(síntesisde

¡ DNA) alas 24 horas,cuandolos comparanconungrupode animalescontrolalos que

seadmiistróde igual modoun volumensimilarde soluciónsalinaal 0.9%.Observaron

E asimismoquela accióninhibidoradel análogode la somatostatinaeramáximadurante

3 los periodosdemáximasintesisdeDNA (entrelas 24 y 36 horastras lahepatectomía)

E y queestepotenteefectoinhibidor erarápidamenterevertidoal finalizarla administración

del octreótido, sufriendo los hepatocitosun “efecto rebote” de hiperpíasiacelular,

3 demostrandola bien documentadacapacidadcompensatoriade los hepatocitospara

restablecerel tamañonormaldel hígado22,43

3 Los citadosautoresexponendosposibleshipótesisparaexplicarel mecanismo

3 de acciónde la octreótidasobrela regeneraciónhepática.Porun lado, podríainhibir

directamentela proliferaciónde los hepatocitos.VIGUERIE y col. ~ demostraronla

1 capacidadde la octreótidapara suprimir la proliferación de células pancreáticas

¡
3
¡
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directamentey tras la estimulacióncon factor de crecimientoepidérmicoen cultivos

libres de suero.Otrosestudiossimilareshandemostradola capacidaddela somatostatina

y sus análogosde inhibir directamentela síntesisde DNA y la proliferación de una

amplia variedadde tipos celulares,como linfocitos, célulasfoliculares del tiroides y

glándulasmucosasgástricasy del intestinodelgado47A8• Asimismo,un interesantetrabajo

publicadorecientementeporRAPERy col. ~ sugierequeun mecanismoimportantepara

el control de la regeneraciónhepáticapuedaseruna “respuestainteligente” de los

hepatocitos,disminuyendosu capacidadde respuestaala acciónde la somatostatina,a

travésde una disminución de la captaciónde la misma, asociadaa un aumentoen su

degradaciónintracelular.

Otroposiblemecanismoparaexplicarel efectoantiproliferativode la octreótida

sobre los hepatocitosseria la supresióno inhibición de ciertos factorestróficos

extrahepáticos.La insulinay el glucagónsehanmostradocomopotentesestimuladores

de la síntesisde DNA y de la proliferaciónde hepatocitosin vivo e iii vitro ~ Por

otro lado,la somatostatinay susanálogoshandemostradoserpotentesinhibidoresde

la liberaciónde insulinay glucagónapartir delas célulasde los islotespancreáticos~

U
¡
1
3
3
1
1
u
¡
1
¡
3
3
u
U
3
¡
u
¡
3
1
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OBJETIVOS

1.- Comprobarsi la vagotomíatroncularproducehiperpíasiade célulasci acorto

(7 días) y largo plazo (120 días) como expresión de hipergastrinemia

compensadoraen el antrogástricodela rataWistar.

2.- Conocerel índice de regeneraciónhepáticabasal y tras resecciónhepática

(porcentaje de núcleos y núcleos por mm2 ) por medición del PCNA

(prohferatingce!! nuclearantigen) en rataspreviamentevagotomizadasa corto

y largoplazoy compararlascon ungrupocontrolsin vagotomía.

3.- Conocersi el octreótido(análogosintéticodela somatostatina)influye en estos

índicesde regeneraciónen ratasnormalesy vagotomizadasacortoy largoplazo.

¡
¡
3
1
3
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¡
U
¡
¡
¡
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¡
3 REGENERACIONHEPÁTICA.ESTADOACTUAL

U
3 Aunque la extraordinariacapacidadregenerativadel hígadoera sugerida ya

en la antiguedaden la leyendadePrometeo,los investigadoresno prestaronatención

3 a éstefenómenohastala aparicióndel microscopio. Los primerosdatossobre la

estructuray organizaciónde los hepatocitosno surgieronhastamediadoel siglo XIX.

El primerautoren mtroducir la ideade la regeneraciónhepáticaÑe Cruveilhieren

3 1833; pocosdosmástarde,en 1846,Budd afirmóque la recuperacióntraslas que se

3 considerabanenfermedadeshepáticasfatalesdebíaserconsecuenciade la capacidad

del hígadopararegenerarel tejidodafiadoM.Las siguientesobservacionessobreéste

3 fenómenofueronrealizadasporautoresalemanesen laúltima décadadel siglo XIX,

3 al estudiarsela recuperaciónde diferentesanimalesde laboratoriotras hepatectonila

parciale intoxicaciónpor cloroformo M,56• Los estudiospatológicoscomenzaron

U detallandolas fasesdel fenómenoregenerativodel hígadohumanoennecropsias;las

1 baseshistológicasde la regeneraciónhepáticafueron descritasen los alboresdel

siglo XX.

U
3 Ya enlos tiemposmodernos,el mejormodeloexperimentalparael estudiode

la regeneraciónhepáticafue el presentadoporHIGGII4S y ANDERSON22; tras la

U resecciónde dosterciosdel parénquimahepáticode la rata(lóbulosmedio y lateral

1 izquierdo) sin lesión del resto del parénquimaobservaronun crecimiento de los

lóbulos residualeshastallegar a completarel volumen previo del órgano,en un

¡ procesode unos5-7 díasde duración.La hepatectondaparcialha sido el método

3
¡
1
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¡
1 experimentalmás utilizado para el estudio de la regeneraciónhepática,ya que

comparadoconotros métodosque utilizan agentestóxicos (como el tetraclorurode

U Carbono)no estáasociadoa lesióntisular ni a unarespuestainflamatoria,y el inicio

3 del estímuloregenerativopuedeserclaramenteprecisadoen el tiempo (realización

‘dé lthepatectoifna-paréiMJ’3.

1
3 En el mamífero, el hígado es único en su capacidadde regeneración

estructuraly funcional. El hepatocitoadulto, ademásde susprodigiosascapacidades

1 metabólicas, es una célula completamentediferenciada y con una capacidad

¡ reproductivaquiescente;su vida media superala de las célulasmesenquimales,

endoteliales,hematopoyéticaso de cualquierotro origen epitelial ~. En condiciones

¡ normalespuedenobservarsemitosisen 1:10000 a 1:100000hepatocitos,y no más

¡ deunao dosvecesduranteel ciclo vital de la célula;sin embargo,trasunasituación

¡ en la que existauna pérdidade masatisular (p. ej. hepatectomiaparcial,transplante

de un hígadode menortamaño)o un daño parenquimatosodifuso (p. ej. toxinas,

¡ lesionesvirales), el hepatocitoretomasu gran capacidadregenerativa.Ya que las

í estructurasportalesno tienencapacidadregenerativa,lo que verdaderamentesucede
trasla pérdidadetejido hepáticoesunahiperpiasiacompensadorade los hepatocitos

¡ circundantes~.

1
Varios estudiossobrereseccioneshepáticasrealizadoporFRANCAVILLA

¡ en animalesde mayortamañoquela rata,comoperroso primates,handemostrado

U quela respuestaregenerativaesproporcionala la cantidadde parénquimahepático
resecado,y que incluso pequeñasreseccionespor debajodel 10% del parénquima

1
¡
1
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hepático inician dicha respuesta,que finaliza con la restauracióndel tamaño y

volumenpreviosdel órgano.Por otro lado, éstosautoresdemostraronquecuandose

transpíantaa un perropequeñoel hígadode un perro de mayortamaño,el volumen

del hígadotransplantadodecrecegradualmentehastahacerseproporcionalal tamaño

del animalreceptor.En otro trabajo,realizadoen 1993 por STARZL ~ el higado de

un primatetransplantadoen un pacientehumanocreció rápidamentede tamaño(en

una semana),hasta alcanzar el tamaño de un hígado humano. Estos estudios

demuestranque la masahepáticase encuentrabajo un estricto control, y que los

factoresque controlanel tamañodel hígadopuedentenerinfluenciatanto positiva

comonegativasobre.el mismo.

Contrariamentea otros tejidos con capacidadregenerativa,la regeneración

hepáticano dependede un reducidogrupodecélulasprogenitoras(stemcelís).Tras

una hepatectomíaparcial, la regeneracióndel parénquimahepáticoes llevadaa cabo

por la proliferación de todas las poblacionescelularesque componenel órgano

intacto: hepatocitos,célulasdel epitelio biliar, células de Kupffer y célulasde Ito

(con capacidadparasegregardiversassustanciashepatotróficas)61

Los hepatocitosson las primerascélulas en iniciar el procesoregenerativo.

Múltiples parámetros,como elestímulode la luz diurnay las pautasde alimentación,

afectan a la duración del intervalo entre la hepatectomíaparcial y el inicio de la

síntesisde DNA en los hepatocitosg• Esteintervaloesde 10 a 12 horasen ratas,y el

pico de síntesisde DNA en los hepatocitosaparecealas 24 horas,observándoseotra

elevaciónde menorintensidadentrelas 36 y las 48 horas. En el caso del modelo
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¡
¡ experimental más utilizado, la hepatectomíade 2/3, se necesitan 1.66 ciclos

proliferativospor cadahepatocitodel hígadoresidualpararestauraratt integrum la

U masahepática;deestemodo, lamayoríade los hepatocitos(95% en ratasjóvenes)de

U los lóbulosresidualesparticipanen unoó doseventosproliferativos.

1 El procesode proliferaciónde los hepatocitosse inicia en las áreasde los

¡ lobulillos que rodean las triadas portales(hepatocitosperiportales),extendiéndose

hacia las áreaspericentralesen 36 a 48 horas; el restode los elementoscelulares

U inician el proceso regenerativounas 24 horas despuésde la hepatectomía,

1 presentándoseun pico en la síntesisde DNA a las 48 horas o más tarde«t La

cinética del proceso regenerativoy la aparición de factores de crecimiento

U producidos por los hepatocitosen proliferación sugiere que son los propios

3 hepatocitoslos que producenlos estímulosmitogénicospara la proliferación del

restode gruposcelulares.

¡ La extraordinariacapacidadclonogénicade los hepatocitosha sido puestade

manifiestoen numerososestudios.Uno de ellos, publicado por OVERTLJRFy col.,

64

en 1996 , muestracómo alrededorde 1000hepatocitossonsuficientesparagenerar¡ nódulosde célulasnormales,colonizary restaurarcompletamenteel higadode la rata

U dañado por un modelo experimental de tirosinemia hereditariadel tipo A. Los
hepatocitosprocedentesde la primera generacióneran transplantadosen otros

¡ animales,demostrandosu capacidadpararestaurarde nuevoun hígadolesionado

í segúnel mismo modelo experimental.Aplicandomodelosmatemáticos,concluyen
queun únicohepatocitopuedemultiplicarseun númeromínimo de 34 veces,dando

U
1
1
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¡
3 lugar a 1.7x10’0 céluías;si el hígadonormal de la ratatiene una mediade 3x108

hepatocitos,puede calcularse que un único hepatocito de rata tiene capacidad

U clonogénicasuficiente para generarcerca de 50 hígados de rata normales 65

E suficientesparaalimentar“casi eternamente”al águiladePrometeo.

1 Los estudiosin vitro tambiénhandemostradoquebajo la influenciade HGF

U (HepatocyteGrowthFactor) y EGF (EpidermalGrowthFactor) los hepatocitosson

capacesdediferenciarse,llevar a cabomúltiplesciclos proliferativos,expandirsede

formaclonal y rediferenciarseparaformarhepatocitosmadurose incluso estructuras

3 pseudo-ductales”. Estoshallazgosdemuestranque los hepatocitosmadurosno son

célulasterminalmentediferenciadas,sino que puedenproliferar casi sin límite para

asegurarsu propiasupervivencia.Estehechopareceen principio inesperado,dadala

3 alta ploidía y la complejidadfuncionalde los hepatocitosmaduros.

U Pocosaspectosdela regeneraciónhepáticahanacaparadotanto interéscomo

1 el conocerquéeslo que“dispara” la respuestaregenerativa.Variostrabajosiniciales,

E realizadosdesdelos años60 a los 80 67,68,69,70mostraronque cuandosetransplantaba

tejido hepáticoo hepatocitosaisladosa lugaresextrahepáticos,tambiénéstacélulas

¡ entrabanen fase de síntesisde DNA tras la hepatectomiaparcial del hígado del

1 huésped.En parejasde ratassometidasa circulaciónparabiótica,la hepatectomíade

uno de los miembrosde la parejainduceun procesode regeneraciónen el hígado

1 intacto del otro miembro, observándoseun efectomáximo cuandoel hígadode un

animal esresecadoen su totalidad.

E
¡
1
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¡
3 Estostrabajosaportanevidenciasconvincentesde laapariciónde unao varias

señalesmitogénicasen la sangreduranteel procesode regeneraciónhepática,y

U cualquier hipótesis de trabajo para explicar el mecanismo del inicio de la

3 regeneración hepática debe tener en cuenta estos estímulos mitogénicos

transportadosporel torrentecirculatorio, que inducencambios en los hepatocitos

1 precozmentetrasla hepatectomíaparcial.

U
1
1
U
u
U
¡
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U
3 FA CTORESREGULADORESDEL CRECIMIENTO

HEPAliCO

U
3 Las sustanciasreguladorasdel crecimientohepáticofueronclasificadaspor

MICHALOPOULOS 17,11 en: mitógenos completos, mitógenos indirectos ó co-

1 mitógenos y factores inhibidores del crecimiento o chalonas. Los mitógenos

3 completosson sustanciasque en mediosde cultivo libres de sueroson capacesde

estimularla síntesisde DNA en hepatocitosy son en su mayoríapolipéptidostales

como las citokinas.Los co-mitógenosson moléculasque no poseenefectodirecto

3 sobrelos hepatocitosen cultivo, pero son capacesde aumentarel efecto mitogénico

de los mitógenos completos o inhibir el efecto mitoinhibitorio de los factores

inhibidoresdel crecimientocelular.

3
HGF (HepatocyteGrowth Factor)

U
La presenciadeun factorestimuladordela regeneraciónhepáticaen la sangre

1 de animalesparcialmentehepatectomizadosera sospechadadesdehacemásde 30

anos72,67,68,69,16U
En 1984,trestrabajos,de modocasi simultáneocomunicaronla presenciade

U factoresestimuladoresde la síntesisde DNA en cultivos de hepatocitos~ Sin

3 embargo,la caracterizaciónmoleculardelmáspotenteestimuladorhepatotróficofue

realizadaporNAKAMURA y col. en 1984,purificándoloapartir delas plaquetasde

E más de 2000 ratas 76 y evidenciandoque setratabade una sustanciadesconocida

3 hastaentonces.

U
U
1
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3 El HGF y su receptor (c-Met) parecen ser factores clave durante la

regeneraciónhepática1 y la delecciónhomocigóticade los genesde una o ambas

3 proteínasse asociaa mortalidadembrionaria,debidoen partea una depresiónen el

3 desarrollo hepático. Varios estudios en humanos “ han demostradoque las

concentracionesde HGF aumentande modo sustancialtras la disminución de la

1 masa hepática. Estudios similares en la rata, llevados a cabo por

3 MIICHALOPOULOS 78 demuestranque las concentracionesplasmáticasde HGF se

multiplicanpormásde 20 unahoradespuésdeunahepatectomíaparcial,disminuyen

U lentamentedurantelas primeras24 horaspero manteniéndoseelevadasdurantemás

3 de 72 horas,retomandoposteriormentea valoresnormales.La hipótesisde trabajo,

en ésteestudio,asumeque el rápido y precozincrementode HGF es el estímulou mitogénicoqueconducealos hepatocitoshaciala fasede síntesisde DNA.

u
El HGF inducela expresióndevariosgenesqueaparecende modoprecozenu elprocesode regeneraciónhepática(LRF-1 e IGFBP1) ‘~ lo quesugierequeel HGF

3 puedeseruno de los estímulosconductoresde los rápidoscambiosen la expresión

gen~icatrasunahepatectomíaparcial.

U En base a lo anteriormenteexpuesto, parecerazonablepostular que el

aumentoen plasmade un potentemitógenodelos hepatocitosunahoradespuésdela

hepatectomíaparcial searesponsablede conducira los hepatocitoshacia la síntesis

U de DNA 23 horasmás tarde. De cualquier modo, las causasde ésteimportante

aumentoen los nivelesplasmáticosde HGF trasla hepatectomíaparcialno estánaún

claros;aunqueel hígadoparticipamayoritariamenteen el aclaramientoplasmático

u
u
u
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¡
3 del HGF circulante,la tasade eliminaciónhepáticade HGF no cambiade modotan

intensotrasunahepatectomíaparcial comoparajustificar la magnituddel aumento

U plasmáticodeHGF ~.

U
MICHALOPOULOS y su grupodemostraronen 1991 ~ quela expresióndel

U RNA mensajeroparael HGF aumentaen las células hepáticasde Ito 3 a 6 horas

3 despuésde una hepatectomíaparcial, y el aumentosemantienedurante24 horas.

Este hecho no explica el aumento del HGF plasmático 1 hora despuésde la

U hepatectomíaparcial,pero indudablementedebecolaboraren el mantenimientode

3 elevadasconcentracionesde éstefactora lo largo delprocesoregeneratívo.

U Si el HGF esel estímulomitogénicoinicial paralos hepatocitosen el proceso

3 de regeneraciónhepática,la inyección portal de HGF en ratas normalesdebería

estimularla síntesisde DNA en los hepatocitos.Estehechorealmenteocurre,aunqueu el númerode hepatocitosque avanzanhacia la fase 5 es relativamentepequeñoy

3 limitado a los espaciosperiportales.Resultadossimilares se han obtenido tras la

inyección portal de EGF (Epidermal Growth Factor) y TGF-a (Transforming

Growth Factor-a) ~. Esto sugiereque los hepatocitosdel hígado intacto no se

U encuentranpreparados para responder a los estímulos mitogénicos sin que

u previamentesucedanunaseriede eventosprimariosquecolocana los hepatocitosen
disposición de respondera los estímulos proliferativos ‘~. Un experimentomuyu interesanteen ésteaspectoesel realizadopor LIU y col. 8~’ en el cual la inyección

u portal de HGF estabaprecedidade la infusión de una pequeñacantidad de
colagenasa;en éstecaso, el efecto mitogénico del HGF se amplificabade modo

U
3
1
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3 extraordinarioal compararlocon un grupo control sin colagenasa,induciendo la

síntesisde DNA en más del 60% de los hepatocitos.La infusión aislada de

U colagenasano mostrabaningúnefecto.u
Estoshechosañadenun tkctor importanteal papeldel HGF como mitógeno

3 hepático, en cuanto a que parecenmostrar que la degradaciónde la biomatriz

3 hepática,en la cualse confiereun papeldestacadoa la urokinasa84, pudieraser ese

“interruptort’ que colocaa los hepatocitosen situaciónde responderal estímulou mitogénico inducidopor el HGF u otros flictores de crecimiento.Se ha demostrado

3 que la biomatrizhepáticacontieneelevadascantidadesde HGF 85 quepuedenser

liberadasrápidamentea la circulación plasmáticaen situacionesde agresiónde la

misma(hepatectomíaparcial,toxinashepáticas...).

u
u HGF, Parecennecesarios- por tanto- nuevosestudiossobrela interacciónentreella urokinasay otras sustanciascon capacidaddegradatoriade la biomatriz

3 hepáticaparadefinir de maneramásprecisael papelde todos éstosfhctoresen las

¡ fasesprecocesdel procesode regeneraciónhepática.

U EGF (EpidermalGrowth Factor)y TGF-a(Transforming

u Factor a)

3 Reconocidoinicialmente por su capacidadpara inducir la maduracióndel

tejido oftálmico, el EGF es el prototipo de mitógeno paranumerosostejidos de

origenepitelial 86• Es sintetizadoen las glándulasde Brunnerduodenalesy en las

u
3
U
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U
3 glándulassalivares,y se ha demostradoque tanto la sialadenectomíacomo la

17,19

resecciónduodenalproducenretrasosen la regeneraciónhepáticaU
3 La acción del EGF se encuentramoduladapor hormonasa través de

modificacionesde su receptoren la membranaplasmáticadel hepatocito24u
3 Tras una hepatectomiaparcial, las concentracionesplasmáticasde EGF

aumentande modo muy discreto(menosdel 30%sobrelos nivelesbasales)8~, pero

3 sin embargoesindiscutible que el EGFjuegaun importantepapelcomo mitógeno

U hepáticotras una hepatectomíaparcial. El mecanismopor el cual desarrollaéste
importanteefectoparecebasarseen un incrementoen la disponibilidadhepáticade

U EGF tras la hepatectomíaparcial. El EGF llega al hígado desde las glándulasde

1 Brunner - dondesesegregade maneracontinua-atravésde la circulaciónportal ~.

El EGF es capturadopor el hígadoen el primer pasohepáticoy depositadoen la

U matriz periportal ~. Una disminución en la masa hepática de 1/3 por una

U hepatectomiaparcial multiplica la concentracióndeEGF, disponiblea travésde la

circulación portal, por un factor de 3 (por unidad de peso). Por otro lado, se hau demostradoque la norepineflina,una sustanciaque también aumentade modo

3 importantetrasunahepatectomíaparcial(ver másadelante),estimulala secreciónde

EGF en las glándulasde Brunner ‘~, condicionandoun aumentoen la cantidadde

EGFquealcanzael hígadotrasunaresecciónhepáticaparcial.Porotro lado, RUBIN

3 y col. 91 hanobservadoque de modoprecoztrasunahepatectomíaparcial sucedela

u tirosín-fosforilacióndel receptorde EGF, lo que constituyeun argumentomás sobre

u
u
U
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U
¡ el papelmitogénico precozque el EGF desarrollaen el procesode regeneración

hepática.

U
3 Como secomentóanteriormente,la accióndel EGF estámoduladapor un

amplio númerode hormonasatravésde modificacionesen sureceptor.El númerode

U receptoresde EGF, presentesen elevadadensidaden la membranaplasmáticadel•

3 hepatocito,parecen estar reguladospor el ritmo secretorio de la hormona del

92crecimientoy de maneradistintaen cadasexo

1
1 Los trabajosde KONTUREK y col. 29,30 hanpuestode manifiestola relación

queexisteentreel EGF y la gastrina.En éstosestudios,realizadosen humanos,éste

autordemuestraquela pentagastrina(un análogosintético de la gastrina)induceun

3 potenteestímuloparala secrecióndeEGF a partir de las glándulasde Brunner.Los

U trabajosposterioresde YAO 18 realizadosen ratas,demuestranque la gastrina(G-17), en presenciade EGF, tiene un efectoproliferativo de los hepatocitosiii vitro,

U aparentementedebido a un mecanismode aumentode afinidad de los receptoresde

gastrinainducido por el EGF. Este autor concluye su estudioafirmando que debe

considerarsea lagastrinacomoun mitógenosecundario.

U
1 El TGF-a (TransformingGrowthFactor-a) esun potentemitógenoparalos

hepatocitosen cultivo y probablementerepresentaun estímulo importantede la

¡ regeneraciónhepáticain vivo ~. El TGF-cz esun péptido de 50 aminoácidosque

1 compartesecuenciay receptorcon el EGF y con otros miembrosde la familia del

U
U
U
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‘nc
mismo . El TGF-a es biológicamentemás efectivo, aunquesu afinidad por elU1 receptoressólo unacuartapartedela del EGF ~

3 Si el EGF está involucrado en los inicios del proceso de regeneración

1 hepática,el TGF-a parecejugar su papelen momentosposteriores.El RNAm para

el TGF-a se expresaen los hepatocitosentre 2 y 3 horas despuésde una

3 hepatectomíaparcial, alcanzandoun pico entre las 12 y las 24 horas y

1 permaneciendoelevadoduranteel menos48 horasdespuésde la resecciónhepática

e”. El TGF-a producidopor los hepatocitospareceactuaratravésde un mecanismo

autocrino. Se ha demostradoque el aumentode los niveles de TGF-cx en los

U hepatocitosbajoel estímulode promotoresde albúminaconducea niveleselevadosy
95

u mantenidosde síntesisdeDNA, y eventualmentea laaparicióndetumores

¡ La importanciaque los hechosdescritospuedentenersobreel procesode

3 regeneraciónhepática permanecenaún poco claros, pues un reciente estudio

realizadoen ratasmuestracómo trasla delecciónhomocigóticadel genproductorde

U TGF-a,la regeneraciónhepáticasedesarrollade modo normal ~ Este hecho,sin

3 embargo,puededebersea unaumentocompensadorde otrassustanciasde la familia

deligandosdel receptordeEGF.

U
¡
1
u
U
U
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U
¡ TNF-a (Tumour NecrosisFactor-a) eIL-6 (Interleukina- 6)

U Varias líneasde trabajoparecenconvergeren la evidenciade queel TNF-a y

U la W-6 constituyenimportantescomponentesde las vías inicialesde estímulode la

1 regeneraciónhepática.Los estudios realizadospor CORNELL y col, en 1981

sugirieron que la endotoxina-uno de los estímulos clavespara la producciónde

U TNF-a por las células de Kupffer- podría estar involucrada en el procesode

3 regeneraciónhepática.

U Trabajosmás recientes,utilizando un modelo experimental de tratamiento

¡ con anticuerposanti-TNF-apreviamenteala hepatectomiaparcial, demostraronuna

3 disminuciónen la síntesisde DNA y unaaboliciónde laselevacionesde Jun-kinasa,

delRNAm codificadorde c-juny de la actividadnuclearde APí ~

U
3 Los componentesque contienen el elemento gadolinio (que de modo

paradójicoproduceun aumentodel RNAm del TNF-cz en las célulasde Kupffer)

U estimulanla inducciónde IL-6 y de c-jun, C/EBP¡3 y C/EBPA, así como los niveles

¡ nuclearesde APi ‘~. Estos hechosocurrende modo precoz durante la repuesta

¡ regenerativa,sugiriendoque el TNF-a desempeñaun importantepapeldurantela

respuestaproliferativainicial.

3
3 En un trabajo recientede YAMADA y col, se demuestraque tras una

hepatectomíaparcial la síntesisde DNA disminuye drásticamenteen ratonesconu
U
U
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¡
1 deficienciadel receptor para TNF-a tipo 1. Este defecto se ve corregido con la

administraciónde Interleukina-6,lo que sugiereque el papeldel TNIF-cz es el de

U regularla secrecióndeInterleukina-6.

¡
U La Interleukina-6essegregadapor las célulasde Kupffer, y éstasecreciónes

estimuladaporel TNIF-a.Es conocidoquela JL-6esun importanteestimulantede la

U síntesisde proteínasde fase aguda por los hepatocitos,formando parte de la

¡ respuestainflamatoria~ Varios estudioshan demostradoque las concentraciones

plasmáticasde IL-6 aumentandespuésde una hepatectomíaparcial, alcanzando

1 niveleselevadosalrededorde las 24 horas~ aunqueotros trabajosobservanun

3 efectomito-inhibitorio dela1-6 en cultivos primariosde hepatocitos‘~. Porúltimo,

parecedemostradoquela 1-6 actúacomo mitógenoprimadoen cultivos de células

¡ 104delepitelio biliar

U
En un estudiorecienterealizadopor CRESSMAN 105 la síntesishepatocitaria

E de DNA durante la regeneraciónhepática aparecíasuprimida en ratones con

U delecciónhomocigóticadel gende la IL-6.

¡ La revisión de los conocimientosactualessobreel TNF-a y la 1-6 en las

U fases iniciales de la regeneraciónhepáticademuestraque los mecanismosque

¡ disparanel procesoregenerativono discurrende modonormal en ausenciade estas

citokinas. En concreto,pareceque la IL-6 es esenciale irremplazablepor otras

3 citokinasqueutilizan parcialmentesusmecanismosestimulatorios.

1
U
U
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¡
3 OTROSFACTORESDE CRECIMIENTO CONEFECTOS

3 PARACRINOS

3 El Factor de crecimiento ligado a la heparina(Heparin Binding Growth

3 Factor-I, HIBGF-1),tambiénconocidocomoacidicfibroblastgrowthfactor (FGF) es

un importante regulador del desarrollo y la regeneraciónhepática ~ En

U concentracionespicomolaresestimulala síntesisde DNA enel hepatocito,mientras

3 que a nivelesnanomolaresinhibe la proliferaciónde hepatocitosinducidapor EGF

~ Tras unahepatectomíaparcial, la expresióndel RNAm paraHIBGF 1 - presente

1 tantoen los hepatocitoscomo en las célulasno parenquimatosas-precedealaumento

3 en laexpresiónde los genescodificadoresdelTGF-a.

El HBGF-l atenúael efectodelTGF-13 (TransformingGrowthFactor-fi), un

¡ potenteinhibidorde laproliferaciónde los hepatocitos(ver másadelante).La síntesis

1 de DNA por el hepatocitoestimuladapor HBGF-l esmucho más resistentea la

inhibiciónporTGF{ quela síntesisde DNA estñnuladaporRIF 106,

3
3 En 1989, KAN y col. 107 demostraronque la administraciónde HBGF-1

consigueuna abolición casi completadel efecto inhibitorio sobrela proliferación

U hepatocitariadelTGF-13 enhepatocitosen cultivos estimuladosporEGF.

¡u Parece ser, por tanto, que ésta citokina juega un doble papel en la

regeneraciónhepática:por un lado, estimula la síntesisde DNA previamenteo

¡
3
1
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¡
¡ coincidiendo con los estímulos de EGF/TGF-a y por otro, previene de las

influenciasinhibitoriaslocales(TGF-13).

U
3 La hipótesispostuladapor éstemismo autor sugiereque el HBGF-1 expande

3 la poblaciónde células en regeneracióna travésde un receptorde altá afinidad; la

respuestacelularposterioral EOF/TGF-aproduceuna variaciónen el fenotipo de

¡ dichoreceptor,convirtiéndoloen uno de bajaafinidad,cuyaocupaciónporel HBGF-

¡ 1 produceunainhibición de la proliferacióncelular. Recientemente,éstemodeloha

sido puestoen dudapor la observaciónde que la transcripcióndel RINAm parael

1 HBGF-1 alcanzaniveleselevados24 horasdespuésde la hepatectomía,lo que hace

¡ pocoprobablesu participaciónen los eventosinicialesdel procesoregenerativo“.

¡ Otro factor de crecimiento no caracterizadocompletamentees el HSS

¡ (HepaticStimulatorySubstance).Pareceestarrelacionadocon el HBGF en cuantoa

pesomoleculary el comúnrequerimientode heparmnaparaestimularel crecimiento

de hepatocitosen cultivos primarios.Al contrario que otros mitógenos,pareceser

¡ especificoparael hígado106 Aunque no pareceserun mitógenoprimario para los

hepatocitosen cultivo, actúasinérgicamenteconel EGF.

3 Otros factoresde crecimiento, recientementedescubiertosy secuenciados,

como el VEGF (VascularEndothelialGrowthFactor) 108 y el ALR (Augmentorof

Liver Regeneration) parecenser importantesen el desarrollo de las células

U
U
¡
U
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E
¡ endotelialesdurante el proceso de regeneraciónhepática,aunque esté aún por

determinarsuverdaderopapelenésteproceso.

U
¡ En último lugar, la HepatopoyetinaB es reconocidacomo un mitógeno

completoo primario, aunquemenosactivo que el EGF o HGF, con los que parece

U actuar sinérgicamente.Por la escasezde aminoácidosen su molécula, no es

¡ consideradacomounacitokina,sino un glicolipido 17,

¡
NOREPINEFRINA

¡
3 En cultivos primarios de hepatocitos,la norepinefrmnaamplifica la señal

mitogénicatantodel EGFcomodel HGF, actuandosobreel receptora, adrenérgico

110 La norepinefrinaaumentarápidamenteen plasmaen la primerahora despuésde

¡ unahepatectonilaparcial “‘. Además,inducela secreciónde EGFpor las glándulas

3 de Brunnerdel duodeno,facilitando,por tanto, mayorescantidadesde RIF parael

estímulomitogénicode los hepatocitos~ La norepinefrinatambiénanula el efecto

1 mitoinhibitorio del TGF-~ en cultivos de hepatocitosaisladosen las fasesprecoces

¡ del procesoregelierativo 112, El prazosín(un bloqueanteespecificodel receptor

adrenérgicoa,) y la denervaciónsimpáticadisminuyende manera importantela

síntesisde DNA a las 24 horasde la hepatectonila, aunqueéstaretornaa valores

3 normalesalrededorde las 48 a las 72 horas ~ La dependenciade la regeneración

í hepáticade la norepineftmnapareceportantodeberseatodasestasrazones.

1
U
U
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¡
¡ INSULINA YGLUCAGON

U
Los islotespancreáticosproduceninsulina de modo continuo,y éstaalcanza

U el hígadoatravésde la circulaciónportal. Los trabajosinicialesde STARZL y col. ~

U demostraronque trasla realizaciónde unaderivaciónporto-cavaseproduceatrofia

hepática,y que la infusiónde insulina en el hígadoprevieneo regenerala atrofia a

¡ través de un procesoque implica la replicación hepatocitaria. La insulina, sin

3 embargo,no tiene efectosmitogénicossobre los hepatocitoscuandose inyecta en

animalesnormales.

¡
1 La proliferacióndehepatocitosen cultivo se ve aumentadapor la insulina en

presenciade factoresde crecimiento,sin embargo,la insulinapor sí misma no esun

¡ mitógenoprimarioparalos hepatocitos.

¡
Las observacionesdescritasllevan a MICHALOPOULOS, en una revisión

1 del pasado año a plantear la teoría de que la insulina - como ocurre con la

3 interleukina-6- actúaen el procesoregenerativoiniciandounasvias de estimulación

sin las cualesla señalmitogénicano avanzade modonormal; éstehecho no implica,

¡ parael citadoautor,que los cambiosen las concentracionesplasmáticasde insulina

¡ “per se” inicien los acontecimientosdel procesomitogénico.Las concentracionesde

insulinaenplasmadecrecende manerarápidadespuésde una hepatectomíaparcial,

1 mientrasquelas deglucagónaumentan~. MICHALOPOULÓS consideraéstehecho

3 comopartede la respuestahomeostáticapor la cual las concentracionesplasmáticas

de glucosasemantienenen un nivel adecuadoduranteelprocesoregenerativo.

¡
1
U



¡
RegeneraciónHepática 40

¡
3 OTRASSUSTANCIASESTIMULADORASDE LA

U REGENERACIÓNHEPÁTICA

U La triyodotironina 113 y los derivadosdel ácidoretinoico handemostrado

U tenercapacidadestimulatoriade la síntesisde DNA por los hepatocitos“lii vivo”,
perono sonefectivosen cultivos primarios.Unefectosimilar seha observadoconel

¡ uso de nitrato de plomo, barbitúricos, antiepilépticos, diazepam y agentes

U hipolipemiantes115 Estassustanciasno producenlesión tisular; a pesarde ello,
inducenun aumentodel peso del hígado (del 180% al 250%) a través de una

combinaciónde eventosquemcluyensíntesisde DNA por el hepatocitoe hipertrofia

¡ celular 116 En éstos procesosno se apreciancambiosen el TGF-ao en el RNAni

¡ para el HGF, aunque ORMURA y col. 114 han observado un aumentoen la

producciónde RNAmparaTGF-ct.

¡
3 El aumentodepesodel hígadoproducidoporéstassustanciaspareceestaren

relaciónconunadisminuciónde los receptoresparainsulinay EGF,lo quehacea los

¡ hepatocitosrelativamenteresistentesa losefectosmitogénicosdelHOF y EGF 117•

¡
1
U
3
1
¡
U



¡
RegeneraciónHepática 41

¡
¡

¡ Durantelos últimos 15 años,desdequelas funcionesdel productodel primer

¡ protooncogendescubierto(c-src) fueron aclaradas,existe el convencimientode que

los productosde los protooncogenesseencuentranintegradosdentrodel “sistemade

señalesintracelular” ~

1
Los estudios realizadosen ratas muestranque la hepatectomiaparcial se

asociaa cambiosrápidosen la expresióngenética,que sucedende modomuy precoz

3 tras la cirugía,y quedemarcanel pasode los hepatocitosdesdela faseG~ a la fase ci~

¡ 119 Este proceso fundamentalen el fenómenoregenerativodebe considerarsela

consecuenciade la cooperaciónentreprotooncogenes,funcionandoen cascada,y la

120interaccióncon los factoresde crecimiento¡

¡ La expresiónde protooncogenestras una hepatectomiaparcial en la rata

3 puededividirse en 3 fases:unafaseprecoz(0 a4 horastrasla intervención),unafase

¡ intermedia(8-14 horas)y unafasetardía (24-72horas).Los protooncogenesC-fos,

c-jun y c-myc pertenecena la primera fase. El RNAm codificado por el C-fos

¡ aumentade modocasiinmediatotrasunahepatectomíaparcial,alcanzaun máximo a

¡ los 30 minutos(3 vecessobreel valorbasal)y senormalizaalrededorde las 2 horas.

Laexpresióndel genp53 sucedeen la fase intermedia.Los genesde la familia c-ras

U se activan en la fase tardia y su expresióncoincide con la’ síntesisde DNA y la

¡ proliferaciónde los hepatocitos

1
¡
1
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La expresiónde los protooncogenesC-fos, c-jun y c-myc dependede la

naturalezadel estímulo proliferativo: la hepatectomíaparcial y la infusión de

tetraclorurode carbonoaumentantanto la expresióndel C-fos como del c-jun, y la

administraciónde etileno o nitrato de plomo “disparan” la expresiónúnicamentedel

c-jun. Porel contrario,lahiperpíasiainducidaporacetatodeciproteronano seasocia

con la expresióndeningunode éstosprotooncogenespertenecientesa la fase precoz

121

En los últimos años,los modernosmétodosde estudioy trabajoen biología

molecular han permitido descubrirun número crecientede protooncogenesque

participan en las diversas fasesdel procesoregenerativo¡22, aunqueuna de las

principalescuestionesaún sin resolveres en qué medidalos protooncogenesestán

involucrados en los mecanismosde la regeneraciónhepática, o si deberían

considerarsesolamentecomo marcadoresde ésteproceso.Sedesconocetambiénsi

su estructuramolecularsufrealteracionesdurantela regeneraciónhepáticay cómose

alteransus fUncionesy regulaciónen las enfermedadeshepáticas.

Otra cuestiónpendientees la interacciónde los protooncogenescon los

factoresde crecimientoy cuálessonlas señalesmolecularesque inician, mantieneny

finalizan el proceso de regeneración. A éste respecto,un interesantetrabajo

publicado recientementepor FIAN y coL 123 describeun grupode protooncogenes

relacionadoscon los procesosde proliferación, remodelaciény finalización de la

respuestaregenerativa,en basea una regulaciónde la apoptosiso muerte celular

inducidapor los mismos.
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GASTRHVA

La gastrinaesunahormonaproducidapor las célulasO del antro gástrico.Es

conocida su intervencióncomo reguladorde la secreción ácida gástrica y sus

importantesefectostróficos demostradosa diferentesnivelesdel tracto digestivo.

Aún hoy en día sedesconoceel papelfisiológico demuchosde éstosefectostróficos

y la justificaciónde laexistenciade receptoresde gastrinaen lugaresinexplicablesy

alejadosdel antrogástrico.

Los primerostrabajosque intentaronvalorarlos efectostróficosde la gastrina

sobreel hígadofueronrealizadospor JOHNSONy col. en 1976 “. Esteautorutilizó

un modelo experimentalde estimulacióncon pentagastrinasin conseguirefectos

tróficos sobre el hígado. Desde entonceshastala fecha han sido numerososlos

estudiosal respecto,utilizando diferentesmodelosexperimentalesy obteniendo,en

muchoscasos,resultadoscontradictorios5,6,7,8,9,10,11

El primertrabajoen el que sedemuestraun efectotrófico de la gastrinasobre

los hepatocitosnormales in vitro es el publicado por YAO y col, en 1995 18.

utilizandoun modelo decultivo de hepatocitosnormalesde ratóndemuestranque la

incorporaciónde gastrina-17 a los cultivos induceuna respuestaproliferativade los

hepatocitos,aunqueéste hecho sólo sucede en presenciade EGF. Los autores

concluyensugiriendola incorporaciónde la gastrinaal grupode sustanciasconocidas

como ‘mitógenossecundarios”.
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¡
3 La interacciónentregastrinay EOF habíasidoya estudiadapor KONTUREK

en 1989 29 Estarelación ha sido confirmadapor el mismo autor en un trabajo

¡ publicado en 1996 3, en el que demuestraque el estómagoes capazde segregar

1 importantescantidadesde EGF y que la pentagastrinaactúa como un potente

estímuloparaéstasecreción.

¡
¡ Por todo lo descrito anteriormente parecen existir evidencias, que

pretendemosampliarconéstetrabajo,de que la gastrinapuedeserconsideradacomo

un factor hepatotróficoy ser incluido dentrodel grupo de mitógenossecundarioso

1 co-niitógenos,segúnla terminologíautilizadapor MICHIALOPOULOS 71

SOMATOSTATINA

¡
3 En 1968, KRULICH, DHARIWAI y Mc CAEN 124 extraena partir de

hipotálamosde ovejay rataunafracciónqueeracapazde inhibir la secreciónde OH

1 (hormonadel crecimiento)en cultivos de célulashipofisariasde rata in vitro. Al alio

3 siguiente, HELLMAN y LERNMARX 125 introducen el conceptode la acción

supresorapor parte de las células D (hoy reconocidascomo productorasde

¡ somatostatina)sobre la actividad endocrina pancreática126, El aislamiento y

3 caracterizaciónde la somatostatinavino en 1973dela manode BRAZEAU y col. ~.

U La ampliadistribuciónde la somatostatinapor el organismo127 se

3 de unamultitud de efectosbiológicosfundamentalmentedetipo inhibidor. Enel tubo

digestivo inhibe la secreciónde prácticamentetodos los péptidosgastrointestinales

u
1
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ademásde disminuir la motilidad del tubo digestivo e interferir selectivamentela

absorciónde ciertosazúcaresy la absorciónintestinalde modogeneral.Asimismose

handescritounaseriede efectosbiológicosde la somatostatinanativaconmanifiesto

interésterapéutico,como la reduccióndel flujo esplácnicoy de la secreciónde

renina,aldosterona,parathormonay calcitonina.Más recientementese ha observado

su efecto citoprotectoren modelosde pancreatitisaguday en lesionespor isquemia-

reperfusiónhepáticae intestinal ~.

Todaséstasaccionesbiológicasde la somatostatinanativasevenlimitadasen

su aplicación terapéuticapor las adversascaracterísticasfarmacocinéticasde la

misma: bajaestabilidadmetabólica,vida plasmáticamedia corta (de menosde 3

minutos, lo que restringe su administracióna la vía endovenosaen perfusión

continua),la fugacidaddesus efectosbiológicosy el rebotede la secreciónhormonal

36quese observanal interrumpirsuadministraciónintravenosa

Mediante diversasmodificacionesde la molécula inicial, BAIJER y col. 38

obtuvieron en 1982 el octapéptido SMS 20 1-995 (octreátido),con una mayor

estabilidadmetabólicay mayorpotenciabiológica que la somatostatinanativa. Sus

característicasfarmacocinéticas(vida media de 113 minutos en administración

subcutáneay transportefijado a proteínasplasmáticas),así como su menor coste

económico,hanhechoque el octreótidopasea sustituir a la somatostatinanativaen

susaplicacionesclínicas.
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1
3 El mecanismoíntimo de acciónde la somatostatinay sus análogossintéticos

secentraen la modificaciónde los nivelesde AMPc o de GMPc en la céluladiana,a

E través del estímulo o inhibición de la adenilato-ciclasay/o modulando la

3 permeabilidada los ionescalcio 40A¡

U A. nivel gástrico, la somatostatinainhibe la secreciónácida y también la

1 liberación de gastrina. La secreción de gastrina está mediada por neuronas

colinérgicasque mantienenuna accióninhibitoria de la secreciónde somatostatina

3 por las célulasD antrales,provocandode estaforma la liberaciónde gastrinapor un

mecanismo de desinhibición, y por neuronas no colinérgicas que estimulan

directamentela secreciónde gastrinapor liberacióndel neurotransmisorbombesina

E ‘~. Por otra parte, existe un mecanismo de retroalimentaciónpor el cual la

3 acidificacióngástrica(pH’C3) estimulala secreciónde somatostatina,que a su vez

frenala liberaciónde gastrina.u
3 Dentro del amplio espectroinhibitorio de ésta hormona, se handescrito su

E acción llenadorade la secreciónde EGF ~ y de TNF« 129 reconocidosmitógenos

primariosde los hepatocitos.

E
£ Un trabajo publicadopor PRUTHI y col en 1993 ~ estudiael efecto del

octreátidosobrela actividadregeneradoradel hígado.Utilizando el modelo clásico

U de hepatectomíaparcial observan tras la administración de octreótido una

¡ disminucióndel 33% en el peso del remanentehepáticoa las 72 horas y una

disminucióndel 67% en la síntesisde DNA hepatocitarioa las 24 horas,cuandolo

1
¡
u
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comparancon un grupo control sin octreótido. También describenque la acción

inhibitoria del octreótidoes máxima durantelos ~eriodos de máxima síntesisde

DNA (entrelas 24 y las 36 horastras la hepatectomía),y que éstepotenteefecto

supresor podía ser rápidamente revertido al suspenderla administración de

octréotido, sufriendo los hepatocitosun “efecto rebote” de hiperpíasia celular,

demostrandola bien documentadacapacidadcompensatoriade los hepatocitospara

restablecerel tamañonormaldel hígado22,45

3 La reconocidaaccióninhibitoria de la soniatostatinay sus análogossobrela

3 secreciónde insulina y glucagón parecemostrarsecomo otro de los mecanismos

por los cuales el octreótidoes capaz de disminuir la capacidadregeneradoradel

3 hígadotrasunahepatectomíaparcial.

u
En base a los efectosbiológicos demostradosde la somatostatinay sus

análogos: reducción del flujo esplácnico, inhibición de insulina y glucagóny

3 disminuciónde la secreciónde mitógenoshepáticosprimarios(TIÑE-a y EGF)y co-

mitógenos(gastrina?) el octreótido puedeser reconocido como un importante

inhibidordela regeneraciónhepática,hechoqueintentaremosvaloraren éstetrabajo.

u
U
1
U
u
3
u



IV. MATERIAL YMETODOS

U
u
U
u
¡
U
3
u
u
u
U
u
u
3



MaterialyMétodos 49

MATERIALYMETODQS

MATERIAL

Animalesdeexperimentación

Seha elegidocomo modelo animal de experimentaciónla rataWistar. Sehan

utilizadoun total de 50 animales,todasellashembrasadultasy de unpesode 180±20

gramosprocedentesdel AreadeReproduccióndel Centrode Investigacióndel Hospital

Universitario U 12 deOctubredeMadrid.

Las condicionesde hábitat,nutricióny man~ofueronhomogéneasparatodoslos

animalesincluidosen el estudio.

Inicialmentese utilizaron 10 animales con el fin de familiarizarnoscon la

anatomíadigestivade la rata,la técnicaquirúrgicaa empleary poderestandarizarlos

métodosdefijación y tinciónrequeridosparalasdistintaspoblacionescelulares.

Los animalesdel estudiose distribuyeronen 3 grupos(Tabla1):

* Grupo A (n=l 0): ratascontrol no vagotomizadasa las que serealizauna

hepatectomíaparcialsegúnla técnicaquesedescribeposteriormente.

U
u
u
u
u
u
3
3
U
u
U
¡
U
3
u
u
u
¡
U
u
U
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U Estegrupode subdivideen:

U * Grupo As (n=5): Ratas sometidas a hepatectomíaparcial +

U administraciónde 0.25 ml de suerosalino subcutáneoen el momentoposteriora la

hepatectoniíay aLas 12horassiguientes.

3 * Grupo Ao (n=5): Ratas sometidas a hepatectomíaparcial +

1 administraciónde 0.25 mcgr de octreótidosubcutáneo(SandostatínE>,Sandoz)en el

momentoposteriorala hepatectonilay alas 12 horassiguientes.

U
u * Grupo B (n=1O): Ratas sometidas a vagotomía troncular bilateral

¡ infradiafragmáticay piloroplastia de Heineke-Mickulicz 7 días previamentea la
hepatectomíaparcial.

U
3 Duranteel periodopostoperatoriofallecieron2 animalesde estegrupopor las

causasqueposteriormentesedescriben.u
3 Estegrupode subdivideen:

3 le GrupoBs (n=4): Sometidasahepatectomíaparcial+ administración

3 de 0.25 ml de suerosalino subcutáneoen el momentoposteriora la

¡ hepatectomíay alas 12 horassiguientes.

U
U
u
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¡
3 * GrupoBo (n=4): Sometidasahepatectomfaparcial+ administración

de 0.25mcgrdeoctreótidosubcutáneo(Sandostatl#,Sandoz)enel momentoposterior

a la hepatectomíay alas 12 horassiguientes.

U1 * Grupo C (ir2O): Ratassometidasavagotomíatroncularinifadiafragniáticay

pioroplastiade Heineke-Mickulicz120 díaspreviamenteala hepatectomíaparcial.

1
1 Duranteel periodopostoperatorioIhilecieron 12 animalesde estegrupo por las

U causasquesedescribenenel apartado“MorbimortalidaddelExperimento”.

3 Estegrupode subdivideen:

u * GrupoCs (n=4): Sometidasahepatectomiaparcial+ administración

3 de 0.25ml de suerosalinosubcutáneoenel momentoposteriorala hepatectomíay alas

U 12horassiguientes.

3 * GrupoCo (n=4): Sometidasahepatectomíaparcial+ administración

3 de 0.25mcgrde octreótidosubcutáneo(Sandostatfi~’>,Sandoz)enel momentoposterior
a la hepatectomíay a las 12 horassiguientes.

U
u
¡
3
U
U
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TABLA ¡

GRUPOS DEL ESTUDIO

~GRUP

A

~g2$pmía

NO

<Salinó)

n=5 n=5

B 7días n=4 n=4

C 120 días n4 n=4U
3
3
u
1
¡
U
U
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METODOS

El estudioserealizóde acuerdoconla normativavigentesobreexperimentación

animal, aprobadaenel RealDecreto223 del 14 deMarzode 1988 (B.O.E. 18 de Marzo

de 1988).

Diseñoexperimental

PROTOCOLOPREOPERATOMOYANESTESICO

Los animalesfueronaisladosdurante24 horasantesdel estudioinstaurándoles

dieta líquida,abasede agua,durantelas 12 horaspreviasaambasintervenciones.

Como agenteanestésicoseutilizó el éter,introduciendoa

campanacerrada.Seadniinistrótambiénacadaanimalunadosisde

atropina(Atropina~,Palex)por víaintraperitoneal.

los animalesen una

0.1 mgde sulfatode

PROTOCOLOQUIRÚRGICO

A) Técnicade la vagotomía

Unavez anestesiadoel animal, seprocedeala desinfeccióndela zonaquirúrgica

conpovidonayodada(BetadineS,Sarget).

¡
¡
U
U
1
1
¡
3
3
u
U
¡
U
1
¡
u
¡
¡
¡
U
1
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¡ Se empleó para ambasintervencionesinstrumentaldc microcirugía. Para la

realización de la vagotomíainfradiaftagmáticase empleó el método descrito por

U SNOWDONy EPSTEIN(217). Sepracticaunalaparotomiamedia;trasla liberacióndel

3 esófagoabdominalsemantienetracciónsobreel mismoparapermitir la identificación

de los troncosvagales,queseasilany seseccionan(Figura2).

3 Como procedimientode drenajegástrico se practicaunapiloroplastiasegún

3 técnicade Heineke-Mickulicz,suturandolosbordesenunsolopíanoconpoliglactínde

5/0 (Vicryl®, Ethicon).La expresiónmanualde la cámaragástricapermitecomprobar

3 la eficaciade la piloroplastiay la no existenciade fugas.

U
Asimísmo, qn todos los animalesse asocióuna miotomiaextramucosadel

3 esófagodistal de alrededorde 0.5 cm de lQngitud (técnicade Heller), paraevitar la

¡ formaciónde bezoaresaestenivel, basándonosen experienciaspreviascon la técnicade

lavagotomíatroncularenla rata.

¡
U A continuaciónse procedeal lavado de la cavidad peritonealcon suero

¡ fisiológicoy al cierredela laparotomíaen 2 planosconsuturacontinuade poliglactínde

2/O (Vicryl®, Ethicon).

U
¡ B) Técnicade la bepatectomia

U Losanimalesde los gruposestudio(B y C), vagotomizados7 y 120 díasantes

¡
¡
1
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¡
¡ y los pertenecientesal grupocontrol sonsometidosahepatectomiaparcial.

U Siguiendoel mismoprotocolopreoperatorioy anestésicoserealizaenunamisma

3 sesiónunahepatectomíaparcialdel lóbulo lateralizquierdomedianteligadurade la base

del mismocon catgutn0 O segúntécnicapropia, lo quesuponela exéresisdealrededor

del 10-15%del hígadode la rata(Figura3)

U
Como se comentóanteriormente,cadagrupo de estudio se divide en dos

subgrupos.En el primerode ellos (Xs) seadministraunadosissubcutáneade 0.25ml de

3 suerosalino inmediatamentedespuésdela intervencióny alas 12 horasde la misma.En

3 el segundo(Xo) seadmiistraen tiempossimilaresunadosissubcutáneade 0.25 mcgr

de octreótido(Sandostatin®,Sandoz).

1
¡ El fragmentQdetejido hepáticoresecadosefija enunasoluciónde formol al 10%

y seidentificael recipientecon los datoscorrespondientesal animaldel estudio.

¡
U PROTOCOLODECUIDADOSPOSTOPERATORIOS

¡ Una vez concluidasambasintervenciones,y con el fin de identificar a los

3 animalesa lo largodel estudio,serealizarondistintoscortesen lasorejasde cadaanimal

¡ deacuerdocon unaclavepreviamenteestableciday seaislaronporgrupos(segúnla

fechade la vagotomía)en diferentesjaulas.

3
1
¡
U



¡
MaterialyMétodos 56

¡
¡ Todoslos aziimáesse mantuvieronen dieta ábsdlutadurantelas12 horas

siguientesa la intervención,instaurándosedietalíquida a basede aguadurantelas 12

¡ horassiguientes.A partir de las 24 horastrasla intervención,enel casode la vagotomía,

3 seinstauróunadietanormal.

Necropsiay extraccióndel remanentehepáticoy delestómago

¡
¡ A las 24 horas de la hepatectomía,todos los animalesdel estudio fueron

sacrificados,extrayéndoseel remanentehepáticoy el estómagoensutotalidad.

3
3 Una vez anestesiadoel anima], sepracticó la relaparotomíaprolongandola

incisiónhastael tórax. Inmediatamentedespuésserealizóla extraccióndelremanente

U hepáticoliberándolode susfijacionesvasculares.Igualmentesepracticóla extraccióndel

¡ estómagoenbloque,medianteunaseccióntransversalanivel delterciomedioeso&gico

y primeraporciónduodenal.

3 Conel fin derealizarunalimpiezade la cavidadgástrica,seintrodujoun catéter

¡ de venopunción(Abbocath~>16-0,Abbot) atravésdela luzdelesófhgo,irrigando la luz

gástricacon suero salino a baja presión,hastaconseguirun flujo limpio, sin restos

3 alimentarios.

u
El remanentehepáticosefijó enunasoluciónde formol al 10%,mientrasqueel

¡ estómagofUe seccionadolongitudinalmentealo largodela curvaduramayory extendido

¡
¡
U
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en ‘alas de

soluciónde

mariposa”, fijándolo sobreun soportey sumergiendoel mismo en una

formolal 10%

ESTUDIOHISTOLOGICO

CELULASG

Fijacióny tinción

Todaslas piezassefijaronenunasoluciónde formol al 10%,parasuposterior

inclusiónen parafina,previadeshidrataciónconalcoholesaconcentracionescrecientes.

Conun microtomoconvencionalserealizaroncortesde 5 micrasde espesor.

La desparafinizaciónserealizó conxileno y el consiguientepasode la muestra

dosvecesporalcoholabsolutoy unapor etanolal 50%.

El método de tinción se llevó a cabo mediante la técnica peroxidasa-

antiperoxidasa(PAP) ~ siguiendoelesquemaexpuestoacontinuación:

1.- Sebloqueala peroxidasaendógenatisular (célulassanguíneas,etc)tratandolas

seccionescon H202 al 0.3%, en metanolal 100% durante30 minutos a

temperaturaambiente.

¡
¡
¡
¡
u
¡
U
¡
3
U
3
¡
U
U
E
U
¡
¡
¡
¡
U
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¡
¡ 2.- Se lavanlos cortesconbuifer fosfato salino(PBS)1/15 M, pH 7.4, traslo cual

sebloqueala tinciól) inespeciticade fondo (tejidQ conectivo)colocandosobre

3 cadasecciónunasgotasde sueronormalno inmunede cerdo (DAKO Labs)al

¡ 10%durante10 minutosatemperaturaambiente.

1 3.- Posteriormente,se procedea la incubaciónde las seccionescon los antisueros

¡ producidoscontrala hormonaaestudiar,enéstecaso,lagastrina.Se ha utilizado

unadilución de 1/300 parael antisueroantigastrina,que no presentareacción

cruzadaconotrospéptidosrelacionadosestructuralmentecon la gastrina-17 y la

3 gastrina-34.La incubaciónsemantienedurante12-24horasen frigorífico (0-40C)

U
4.- En el siguientepaso, se lavan las seccionescon PBS y se añadesuero no

¡ conjugadoanti-conejo(animaldel queseobtuvieronlos anticuerpos).Seutilizó

¡ suerode cerdo anticonejo(DAKO Lahs) a una dilución 1:100, durante30

minutosatemperaturaambiente.

U
3 5.- Sevuelvea lavarconPBSy sehacenreaccionarlas seccionesconel complejo

¡ peroxidasa-antiperoxidasa(PAP,DAKO Labs)aunadilución 1:100,durante30

minutosatemperaturaambiente.

U
¡ 6.- La reacción se visualiza revelándola con 3-3-Dianiinobenz’idina

tetrahidrocloridrato(DAB), SigmaLABS). El reveladoserealizabajocontrol

¡ microscópico,controlandoel tiempode iniciaciónqueno debesobrepasarlos 10

¡
u
1
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minutos(generalmente2-3 minutos).

7.- La reacciónse detiepelavandovarias veceslas seccionescon aguadestilada.

Posteriormente,los núcleoscelularessecontratifienconhematoxilinadeHarris

y, tras su deshidratación,semontansegúnla técnicahistológicahabitual.

Lecturamicroscópica

Todasla muestrasdel estudiofUeroncontabilizadaspor la mismapersona,que

desconocíael origende cadamuestra.

Las medicionesse realizaroncon un sistemasemiautomáticode análisis4e

imagenCue-2®deOlympusconSoftwareMicroimage®.Estesistemaestádotadode

una cámarade vídeo acopladaa un microscppioOlympusBH-2®; de éstaforma la

imagenescaptadaabajosaumentos.(objetivo 1 OX, ocularSX)y transferidaaun monitor

en el quemedianteun cursorse miden las distanciasentrelas distintasestructuras

conformeal métododescritopor AHERNE ¡31 parala medicióndedensidadesnuméricas

de estructurasparticuladas.Describimosdichométodoa continuación:

1.- Consideramosla mucosaantralde la rata.

2.- Escogemosun punto(P) al azardentrode la mucosa.

3.- Semide la distancia(X) desdeéstepunto al centrode la célulaO más

cercana(C1).
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3 4.- Se trazaunaperpendiculara la líneaque unedicha célula (Ci) con el

puntoP, eliminándosetodaslas célulasquequedanenel semiplanoque

¡ contieneal puntoP.

3 5.- Medimosotra distancia(Y) desdela célula C1 hastala siguientecélulaO

máspróxima

1 6.- Estaoperaciónserepitesucesivamenten veces.Ennuestrocaso,hemos

¡ medido 10 paresde distancias,queel lo recomendadopqr AHERNE..

7.- Seaplica la siguienteecuación:

3
3 Ac=ir¡2n £0’ (X~

2+’/
2Yi

2)

3 Dicha ecuaciónnosexpresalaunidaddeáreade mucosaporcélula{Ac);

1 su inversa(D = 1/Ac>~seráel númerode célulasporunidadde área(n0 de

células/ mm2 de superficiemucosa).

¡
3 Entodoslos casossólo secontabilizaronaquellascélulasen lasqueseobservaba

el núcleo,descartándoseportanto los fragmentosde citoplasma.

¡
¡ INDICEPROLÍFERATIVO

¡ El índiceproliferativoseha valoradocuantificandolos núcleoshepatocitarios,

¡ teñidosportécnicasde inmunohistoquíniica(peroxidasa-antiperpxidasa)conanticuerpos

frenteaPCNA(antígenonucleardeproliferacióncelular).Hemosutilizadoanticuerpo

¡ de DAKO Labsauna dilución de 1/100.Sehamedidola densidadnuclearde núcleos

¡
¡
m
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u
E positivos respectoa los núcleostotalespor unidad de áreacon el mismo sistema

semiautomáticode análisis de imageny la mismametodologíaparala medición de

¡ densidadescelulare~que hemosdescritoanteriormente(Figuras4 y 5).

u
El PCNA esunamoléculade 36 kDa que aotúacomo cofáctorde la DNA-

1 polimerasa5, tanto en la fase5 comoenla síntesisdeDNA asociadaala reparacióndel

mismo.La moléculadeDNA tieneunavida mediamuy larga,de formaque al salir de la

faseM las célulaspuedentenernivelesdetectablesde DNA durantelargosperíodos.

Ademássepuedenencontrarpequeñascantidadesen célulasen reposoy suexpresión

3 tambiénsepuedeinducir por factoresde crecimientocelulartanto in vivo como¡ti viti-o

3 ¡32,133

¡
¡
1
U
¡
3
1
¡
1
¡
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1
ANALISIS ESTADISTICO

3 Losresultadosobtenidosseprocesaronmediantela aplicaciónSPSS/PC®for

3 Windows, versión6.0. La representacióngráficaseobtuvo conel programaMicrosoft

PowerPoint®, versión6.0, de Microsoft Corp.

U
3 ESTADISTICADESCRIPTIVA

Los datosexperimentalesseexpresanen cadagrupo de estudiopor su tamaño

¡ muestral, medidas de centralización (media aritmética) y medidas de dispersión

(desviacióntípica y error estázidar).Los resultadosfinales se expresancomo media

aritmética±2 erroresestándar(95% del intervalode confianzaparala media).

E
E

ESTADíSTICAANALÍTICA

E
U Dado quelosgruposdel estudioestabancompuestospor entre8 y 10 animales

y quelas desviacionesrespectoala normalidadsondificiles de detectaren estoscasos,

1 el análisis estadísticose realizó medianteel test o pruebaU de Mann-Withney,de

3 carácterno paraniétrico,.queno presuponeningún tipode distribuciónde probabilidad

paralos datosy quepermitedetectarsi existendiferencias,en cuantoa las medidasde

centralización, entre dos muestras independientes.Se asumió la existencia de

U significaciónestadísticacuandoP<0.05.

U
u
E



u
3
E
3

U y. RESULTADOS

u
E
u
E
3
E
u
E
U
1
E
E
E
U
u
3



Resu/tados 68

RESULTADOS

MORBIMORTALIDAD DEL EXPERIMENTO

De los 40 anjmalesintervenidosen el presenteestudio, 14 de ellos frieron

excluidosdel mismo por fallecerduranteel periodo postoperatoriode la vagotomía

troncular.Ningún animalfalleció trasla hepatectomíaparcial.

De los 14 animales que fallecieron, 2 de ellos pertenecíanal grupo B

(vagotomíade 7 días)y 12 al grupoC (vagotomíade 120 días);no falleció ninguno

de los animalesdel grupo control no sometidosa vagotomia.Este dato refleja la

elevada mortalidad de la técnica de la vagotomíatroncular con piloroplastia y

miotomíade Heller en la rata,y serádiscutidomásadelante.

Las causasde la muerte,trasel estudionecrópsicofrieron las siguientes:

CAUSA N0 ANIMALES GRUPO B GRUPO C

- - 4-lemorragia 5 1 4 -

Evisceracion 5 0 5

Obstrucción 2 0 2

Desconocida 2 1 1

U
U
3
u
u
u
u
u
U
u
U
u
u
U
U
U
u
u
U
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POBLAClONDE CELULAS G ENEL ANTRO GASTRICO

Paracadauno de los gruposestudiadosseha medido la poblaciónde células

O pormm2 de superficiemucosaen el antrogástricodel animal de experimentación

segúnla técnicaquesedescribeen elapartadoMaterialy Métodos.

Asimismo, subdividimos cada grupo de estudio en dos subgrupos,

dependiendode si se administrósuerosalinou octreótidotrasla hepatectomiaparcial

(24horasantesdel sacrificio)

ANIMALESGRUPOCONTROL

Estegrupode animalessanosno sometidosavagotomíaprevia,pertenecenal

grupo control o testigo (A); los valores obtenidosse utilizan como datos de

referenciaparala comparaciónestadísticacon los valoresdel restode las series.Los

datosde dichogruposeencuentranreflejadosen lastablasII y III.

Gruposuerosalino

Obtuvimosun total de80.22 ±10.2 célulasO pormm2de superficiemucosa.

Grupooctreótido

Losvaloresde célulasO pormm2 de superficiemucosafUeron80.10±22.3.

U
3
U
u
U
3
u
3
u
u
U
u
U
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u
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ANIMALES GRUPOR(7díasnost-vauotomfa

>

Grupo suerosalino

Se obtuvieronunos valoresde células O de 455.58 ± 129.92por mm2 de

superficiemucosa( TablaIV).

Grupo octreátido

Obtuvimosparaestegrupo un total de 185.80±111.1 célulasOpormm2 de

superficiemucosa( Tablay).

ANIMALES GRUPOC1120¿fíasnost-wwotomfa

>

Grupo suerosalino

Se contabilizaron157.14±89.12 células O por mm2 de superficiemucosa

(TablaVI).
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Grupo octreátido

Losvaloresobtenidosfrieron 13 1.99 ±24.48célulasO pormm2de superficie

mucosa;los resultadossereflejanen la TablaVII

¡
U
u
U
u
U
U
u
U
U
U
U
U
u
U
U
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U
¡ ANALISIS ESTADISTICO POBLAClONDE CELULASG ENEL

ANTRO GASTRICO.

¡
U En primer lugar hemosrealizado la comparación(aplicandoel test U de

3 Mann-Whitney) de la población de células O entre los dos subgrupos(salino y

octreátido)decadagrupode estudioparavalorar la influenciaque la administración

3 de octreótido24 horas antesdel sacxificio puedetener sobre la densidadde la

3 poblacióndecélulasO productorasde gastrina.

U Respectoal grupo B (7 días post-vagotomía)hemos encontrado una

3 dif’erencia estadísticamentesignificativa en la densidadde células O entre los dos

subgrupos(suerosalinoy octreótido),conunaP0.019,lo que pareceindicar que en

U la faseagudadehiperpíasiade célulasD la administraciónde octreótido- incluso 24

3 horas antes del sacrificior puede disminuir la citada reacciónhiperplásicade las

célulasO productorasde gastrina(Figura6).

U
U Para los demás grupos de estudio no hemos encontrado diferencias

estadisticas,siendolaP de 0.99 parael grupocontrol y de 0.62 parael grupoC (120

¡ díaspost-vagotomía)(Figuras7 y 8).

U
Al compararJa población de células O de los grupos B (7 días post-

¡ vagotomia) y C (120 días post-vagotomia)con el grupo control no sometido a

u vagotomíahemosencontradolo siguiente:

U
1
u
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u
¡ La poblaciónde célula~O en el grupo B (7 díaspost-vagotomía)se encuentra

muy elevadacuandola comparamoscon el grupocontrol,resultandounaP0.007.

uu La poblaciónde célulasO en el grupo C (120 díaspost-vagotomía)presenta

también una elevaciónestadísticamentesignificativa al compararlacon el grupo

U control, siendo la P=0.02.La representacióngráfica de éstosdatos apareceen la

í Figura9.

1 En resumen,los datosobtenidosreflejan una importanteinfluenciade la

U vagotomía, tanto a corto plazo (7 días), como a largo plazo (120 días) sobre la

elevación en la población de células G antrales de la rata; por otro lado, la

U administraciónde octreótido24 horasantesdel sacrificio influye significativamente

3 sobreladensidadde célulasOúnicamenteen la fase“aguda” de lahiperpíasiacelular

y no en la fasecrónica.

U
U
¡
¡
3
u
U
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TABLA II

POBLACION DE CELULAS G ANTRALES

RATAS GRUPO CONTROL SIN VAGOTOMIA <GRUPO A>

Administración de suero salino tras la hepatectomiá

CélulaslGlmmLdes’ ¡ perficitmucos~1~‘fltt%~- tt.=~’~t~
—

As-1 - 87.64

As-2 69.97

As-3 91.64

As-4 66.07

As-5 85.79

MEDIA 80.22

DESVIACION TIPICA 11.42

ERROR ESTANDAR 5.10
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¡ TABLA III

POBLACION DE CELULAS G ANTRALES

¡ RATAS GRUPO CONTROL SIN VAGOTOMÍA (GRUPO A>

3 Administración de octreátido tras la hepatectomía

¡
U
U
U
U
U
u
¡
¡
U
3
¡
3
1
U
3
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TABLA IV

POBLACION DE CELULAS G ANTRALES

RATAS GRUPO B <7 días post-vagotomía)

Administración de suero salino tras la liepatectomia

cASIO ~GéIuI~&GI?íimA&Sú
~ r~- —~—-—

e~ci~iffú&~fl
-~-rr~~ ~~ ~

Bs-1 404.12

Bs-2 61 8.33

Bs-3 487.45

Bs-4 312.43

MEDIA 455.58

DESVIACION TIPICA 129.92

ERROR ESTANDAR 64.96

t«~ .W>

¡
u
¡
¡
1
3
U
1
u
U
U
u
U
u
U
1
3
u
U
¡
U
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TABLA y

POBLACION DE CELULAS G ANTRALES

RATAS GRUPO B <7 días post-vagotomía)

Administración de octreót¡do tras la hepatectomía

Bo-3 10593

Bo-4 8000

MEDIA 18580

DESVIACION TIPICA 11111

ERROR ESTANDAR 5555
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TABLA VI

POBLACION DE CELULAS G ANTRALES

RATAS GRUPO C (120 días post-vagotomía)

Administración de suero salino tras la hepatectomía

~géIúIástGIñiñitide íúperflCie:muCosa
-~ ~--—r-- -

Cs-3 160.25

Cs-4 282.07

MEDIA 157.14

DESVIACION TIPICA 89.13

ERROR ESTANDAR 44.56

¡
¡
¡
¡
¡
U
1
U
E
u
1
¡
¡
u
¡
U
¡
¡
¡
¡
3
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TABLA VII

POBLACION DE CELULAS G ANTRALES

RATAS GRUPOC <120 días past-vagotomía)

Administración de octreátido tras la hepatectomía

SQ~$10.
flt 1

Co-1

superficiéhiiXdi5sai
[CiéIiliastGjffiWi~¿de

~ 139.64

Co-2 96.49

Co-3 139.10

Co-4 152.74

MEDIA 131.99

DESVIACION TIPICA 24.49

ERROR ESTANDAR 12.24

¡
1
¡
¡
1
3
E
u
E
u
3
u
E
¡
1
¡
¡
¡
1
1
1
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u
3 INDICE DE REGENERACIÓNHEPÁTICA

U Se utilizó parala determinacióndel índice de regeneraciónhepáticabasal(en

3 hepatectomíaparcial) y estimulado (en remanentehepático a las 24 horas) la

determinacióndel PCNA (proliferatingceil nuclearantigen),como sedescribeen el

U apartadoMaterialy métodos.

3
Comounidadesdemedidasehanutilizado la determinacióndel porcentajede

U núcleosPCNA +, el númerode núcleosPCNA + pormm2 de superficiemucosay el

3 número total de núcleospor mm2; ésteúltimo parámetrono esútil paravalorar la

homogeneidadde las muestrasde tejido hepáticoprocedentesde los . diferentes

U gruposde animalesutilizadosenel estudio.

1
Los valoresobtenidosparalos diferentesparámetrosevaluados,tantoparalau muestrade hepatectomíaparcial comoparael remanentehepáticoa las 24 horasen

3 los subgruposcon administraciónde suero salino u octreótido se reflejan en las

TablasVIII a la XVI.

u
1
E
3
U
U
u
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u
ANALISIS ESTADíSTICO: REGENERAClONHEPA TICA

U REGENERAClONHEPA TICA BASAL (¡¡EPA TECTOMIA PARCIAL

)

u
En primer lugar, como test de homogeneizaciónde la muestra,hemos

U aplicado para cada grupo el test de bondad de ajuste a una normal (test de

Kolgomorov-Smirnov),en baseal númerototal de núcleospormm2 de las muestras

dehepatectomíaparcial.El resultadodel citado testdemuestraque las muestrasson

• homogéneasyprocedendeunamismapoblación.

u
Cuandocomparamosel porcentajedenúcleosPCNA + de las muestrasdel

U grupoB (7 díaspost vagotomía)con los valoresdel grupocontrol sin vagotomíano

encontramosdiferenciassignificativas(P=0.35). Lo mismo sucedeal compararel

grupo C (120 días post vagotomía)con el grupo control, donde obtenemosuna

P0.55.Si el parámetroque comparamosentre los diferentesgruposy el grupo

controlesel númerodenúcleosPCNA + pormm2tampocoencontramosdiferencias

significativas(grupoC: P0.99;grupoA: P=O.40)(Figuras10 y 11).

Enresumen,los resultadosobtenidossobreel índice deregeneraciónhepática

basal, medido en términos del porcentajede núcleosPCNA + de las muestras

procedentesdehepatectomíaparcial indican quela vagotomíano influye sobreel

índicede regeneraciónhepáticasobreel hígadointacto(hepatectomiaparcial).

u
u
u
u.
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TABLA VIII

PCNA EN HEPATECTOMIA PARCIAL

RATAS GRUPO CONTROL SIN VAGOTOMíA (GRUPO A)

tCASO¶ 3CNUCL2CNA+ NUCL PCNAC~ Irñrn2z ~TOTAL94UCLtIinni2
=~sw>~ &±&Aát~t*~t>.~

A-1 4.92 73.55 1492.03

A-2 4.86 73.55 1513.05

A-3 3.90 52.53 1344.93

A-4 1.81 31.52 1733.70

A-5 2.59 42.02 1618.12

A-6 2.98 42.02 1407.97

A-7 2.18 31.52 1460.51

A-8 2.15 31.52 1460.51

A-9 1.29 21.01 161&12

A-lO 1.08 21.01 1943.84

MEDIA 2.77 42.02 1557.19

D.TIP. 1.37 19.18 177.90

E.E. 0.43 6.06 56.25

D.TIP.: Desviación típica; E.E.: Error estándar para la media.

u
u
u
u
u
u
u
u
u
u
u
u
u
u
u
u
u
u
u
u
u



TABLA IX

PCNA EN HEPATECTOMIA PARCIAL

RATAS GRUPO B (7 dias post-vagotomía)

ICASOI %~NúCL~2CNA¶~

2.65

NUCL¶PCNÁ~3mrñ2 ¶~TOTACNUC1?IñIíIi2

31.52 1187.32

5.66 63.04 1113.77

2.51 42.02 1670.65

4.67 52.53 1124.28

2.40 31.52 1313.41

8-6 3.33 42.02 1260.87

5-7 3.36 42.02 1260.87

8-8 2.34 31.52 1344.93

MEDIA 3.36 42.02 1284.51

D. TIP. 1.20 11.23 176.86

E.E. 0.42 3.97 62.53

D.TIP.: Desviación típica; E.E.: Error estándar para la media.
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TABLAX

PCNA EN HEPATECTOMIA PARCIAL

RATAS GRUPO C (120 días post-vagotomía)

<CAISOZ
—

/~NUCL~RCNA + ~NUCL PCNA v1mm2 JOTAL NUCLtInim2

C-1 1.61 21.01 1302.90

C-2 2.61 42.02 1607.61

C-3 3.73 52.53 1407.97

C-4 1.87 31.52 1681.16

C-5 1.44 21.01 1450.00

C-6 3.20 42.02 1313.41

C-7 2.11 31.52 1492.03

C-8 3.00 42.02 1397.47

MEDIA 2.44 35.45 1456.56

D.TIP. 0.81 11.14 133.37

E.E. 0.28 3.93 47.15

D.TIP.: Desviación típica; E.E.: Error estándar

Resultados 87
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¡
E REGENERZ4ClONHEPATICA ESTIMULADA(HEPATECTOMIATOTAL

>

¡ Como en el apanadoanterior,inicialmentehemosvaloradola homogeneidad

¡ de los gruposde estudioen baseal númerototal de núcleosde las muestras(restodel
hígado) aplicando el test de Kolgomorov-Smirnov. Los resultadosdel mismo

E confirmanquelas muestrasseajustana unateóricadistribuciónnormal.

E
En primer lugar hemos comparado el índice de regeneraciónhepática

E (porcentaje de núcleos PCNA + ) en el grupo control en la muestrabasal

¡ (hepatectomiaparcial)y en el remanentehepático(a las 24 horas).Hemosobservado

un aumentosignificativo en el porcentajede núcleosque expresanel PCNA (2.77 +

1 0.86 versus 5.03 ±0.92),obteniendouna P=0.02(Figura 12). Cuandoel parámetro

E que comparamosesel númerode núcleosPCNA + ¡mm2 (42.02±19.1 versus 75.6+

E 15.5) obtenemosigualmentediferenciassignificativas,con una P=0.03 (Figura 13).
Estosresultadosconfirmanque la reseccióndeun 10%-15% detejido hepáticoesen

E este estudio un estímulo suficiente para el inicio del proceso de regeneración

E hepáticaen la rataWistar.

E Cuando comparamosel porcentajede núcleosPCNA + en el grupoB sin

¡ octreátido (7 días post-vagotomía) con el grupo control de animales no

vagotomizados(y sin octreótido)observamossignificativasdiferencias,resultando

E una P=0.02 (Figura 14). Si comparamosen los mismos animalesel número de

¡ núcleosPCNA + pormm2obtenemosunaP=0.004(Figura 15). Lo mismo sucedeal

E
¡
E
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2¡ compararel porcentajede núcleosPCNA + y el númerode núcleosPCNA + ¡mm

entre el grupo C sin octreótido (120 días post-vagotomía)con el mismo grupo

E control, dondeobtenemosunos valorespara la P de 0.03 y 0.002 respectivamente

E (Figuras16 y 17).

E Paravalorarel efectode la administraciónde octreátidosobreel indice de

E regeneraciónhepáticahemoscomparadoparacadagrupoel valor del porcentajede
núcleosPCNA + y el númerode núcleosPCNA + por mm2 en los animalesque

E recibierontratamientocon octreótidodurante24 horas con los que recibieronsuero

E salino duranteel mismo periodode tiempo. Encontramos,tanto parael grupo B (7

díaspost-vagotomía),como para el grupo C (120 días post-vagotomía)y para el

¡ grupocontrol sin vagotomíadiferenciassignificativas(Porcentajede núcleosPCNA

¡ + : grupo B: P=0.002; grupo C: P=0.01; grupo control: P=0.02); (Número de

núcleosPCNAL + por mm2: grupo B: P’=0.03; grupo C: P0.004; grupo control:

E P=0.004)(Figuras18 a23).

E
Como resumen,y segúnlos resultadospresentadosen esteestudio,podemos

¡ concluir que la vagotomíaa corto (7 días)y largo píazo (120 días) produce un

¡ aumento en la regeneraciónhepáticamedidacomo porcentajede expresióndel

PCNA (prol¡ferat¡ng ceil nuclearantigen) en los núcleosen regeneracióny como

númeroabsolutodenúcleosporunidadde superficieque expresanel citadoantígeno

3 en las muestrasestudiadas.

¡
E
u
E
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E
¡ Por otro lado, se observaen todos los gruposde estudio una significativa

disminución en el índice de regeneraciónhepáticatras la administraciónde

E octreátido subcutáneoen dosis de 0.25 mcgr en el momento posterior a la

¡ hepatectomíaparcialy a las 12 horas.Estainhibición de la regeneraciónhepática

seobservatanto en los dosgruposde estudio(grupoB: vagotomia7 días antes;

E grupoC: vagotomía 120 días antes)como en el grupo de animalescontrol no

E sometidosa vagotomía.

E
E
u
u
E
E
u
E
u
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¡
E
E
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TABLA XI

PCNA EN REMANENTE MEPATICO

RATAS GRUPO CONTROL SIN VAGOTOMíA (GRUPO A)

Administración de suero salino tras la liepatectomía

2CASO~
—

As-1

%¶NUCL~YCNAA-

529

AUCL PCNA+ImmL SOTALNUCLImm2
~—

1566.60
884.05

As-2 4.92 73.55 1492.03

As-3 6.03 73.55 1216.64

As-4 3.31 52.53 1586.60

As-5 5.62 94.56 1681.16

MEDIA 5.03 75.64 151 3.04

D. TIP. 1.04 15.58 177.53

E.E. 0.46 6.96 79.39

D.TIP.: Desviación tipica; E.E.: Error estándar para la media.
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TABLA XII

PGNA EN REMANENTE HEPATICO

RATAS GRUPO CONTROL SIN VAGOTOMíA (GRUPO A)

Administración de octreátido tras la hepatectomía

ICASO’!

Ao-1

%¶ÑUCL?PCNA+

2.40

NUCL. PCNÁ +Imm2 SOTALNUCLEImrII2

31.52 1313.41

Ao-2 2.53 42.02 1660.15

Ao-3 2.27 31.52 1386.96

Ao-4 2.17 31.52 1450.00

Ao-5 2.75 42.02 1523.55

MEDIA 2.42 35.72 1466.81

D.TIP. 0.22 5.75 133.03

E.E. 0.10 2.57 59.49

D.TIP.: Desviación típica; E.E.: Error estándar para la media.

E
1
E
E
1
E
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TABLA XIII

PCNA EN REMANENTE HEPATICO

RATAS GRUPO 8 (7 dias post-vagotomía)

Administración de suero salino tras la hepatectomia

%INUCL¶!RCNA% NUCL. PCNA?4 Itñm2?
1~____

Bs-1 12.96 147.10

úTOTALtNUCL.~IIñfli2

1134.78

Bs-2 11.92 136.59 1145.29

Bs-3 17.45 386.76 2227.54

Bs-4

MEDIA

8.65 94.56 1092.75

12.74 191.75 1400.09

D. TIP. 3.63 133.28 552.10

E.E. 1.81 66.64 276.05

D.TIP.: Desviación típica; BE.: Error estándar para la media.



TABLA XIV

PCNA EN REMANENTE HEPATICO

RATAS GRUPO 8 (7 dias post-vagotom¡a)

Administración de octreátido tras la hepatectomia

Resultados 95

EGXSOU

Bo-1

?MÑUCL~RCNA’4

178

MUCL PCNA11¡~ Irr<m2~ TOTAL NUCL?Iñirí2

3152 176522

Bo-2 4.96 84.05 1691 .67

Bo-3 2.08 31.52 1513.05

Bo-4 2.73 42.02 1534.06

D.TIP.: Desviadón típica; E.E.: Error estándar para la media.
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TABLA XV

PCNA EN REMANENTE HEPATICO

RATAS GRUPO C (120 días post-vagotomía)

Administración de suero salino tras la hepatectomia

EXS’~GU

Cs-1

%1ÑUGíMRCN’A~ IÑ(FCINRCÑA~?5Wí¶2~ ~TOTAL1ÑUC1!!~IffiT¶í2’

1160 13659 117681

Cs-2 5.19 84.05 1618.12

Cs-3 6.03 73.55 1218.84

Cs-4 23.84 378.26 1586.60

MEDIA 11.66 168.11 1400.09

D. TIP. 8.60 142.78 234.54

E.E. 4.30 71.39 117.27

D.TIP.: Desviadán típica; E.E.: Errar estándar para la media.
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TABLA XVI

PONA EN REMANENTE HEPATICO

RATAS GRUPO C (120 días post-vagotomía)

Administración de octreót¡do tras la hepatectomía

KGA~SOU ~ INúGSRCN’A1~7IM~iS2J ~TOTAL~NUCL~/fr¡RI2

Go-1 198 31.52 1586.60

Co-2 254 31.52 1239.86

Co-3 3.78 52.53 1386.96

Co-4 1.40 31.52 2238.05

MEDIA 2.42 36.77 1612.86

D.TIP. 1.01 10.50 440.34

E.E. 0.50 5.25 220.17

D.TIP.: Desviación típica; E.E.: Error estándar para la media.

u
1
¡
3
¡
E
¡
¡
¡
u
u
u
u
1
¡
u
1
E
u
¡
1















VI. DISCUSION



Discusión 105

u
¡ DISCUSION

u
Estemodelo experimentalseha basadoen el hallazgoque observamosen

¡ trabajospreviosrealizadospornuestrogrupo~ de los cambiosen la densidad

¡ celular delantrogástricotrasla realizaciónde unavagotomíatroncularenel cobaya,

y en basea otros trabajospublicadosal respectoque utilizan diferentesmodelos

¡ experimentalesy especiesanimales134,135,136,131

¡
En éstostrabajospreviossedemuestraque la vagotomíatroncularcausauna

1 hiperpíasiade célulasO en el antrogástricode los animalesde experimentación.En

¡ el casode la rata,seobservauna hiperpíasiade célulasO antralesa corto y largo

¡ píazo,queseacompafiade unahipergastrinemiamantenida135,137

u La mayoria de los autoresestánde acuerdoen que los pacientessometidosa

vagotomiapresentanhabitualmenteniveleselevadosdegastrinasérica,tantobasales

U 138 como estimulados por la comida~ o porhipoglucemiainsulinica 140, así como

¡ concentracionesaumentadasde gastrinatisular en la mucosaantral 141 Además,

¡ dicha hipergastrinemiaseha demostradotras los distintosmétodosde vagotomía:

troncular,selectivay selectivaproximal o supraselectiva138440 Similares hallazgos

¡ han sido observadosen ratas déspuésde vagotomíatroncular 135442 y en perros

despuésde vagotomíatroncular 143 y de vagotomíasupraselectiva‘t Incluso se

1
identificaron 2 fasesen el aumentode la gastrinapostvagotomía:una elevación

1 precozde gastrina,al triple aproximadamentede los valoresbasales,observada2

¡
¡
1
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díasdespuésde la vagotomía,y una segundafase de hipergastrinemiamantenida-

aunquea nivelesmásbajos-despuésde aquella137

No ha sido un objetivo de ésteestudio investigar en nuestrosanimalesla

presenciade hipergastrinemiapost-vagotomíadado el conocimiento plenamente

establecidoque poseemosde éste fenómeno.Además, existen dudasrazonables

sobrelas determinacionesde gastrinacirculantemedianteradioinmunoensayo145

siendo un hechomás objetivable el aumentode la población de células del antro

gástricoproductorasdegastrina-17y gastrina-34..

Dado que la vagotomíaaltera los mecanismosfisiológicos de la secreción

ácidagástrica,sedebenproducirproffindoscambiosen su fUnción endocrinay esto

se deberíatraducir en modificacionesen la densidadde sus poblacionescelulares.

Parecelógico pensarque la causapor la que se determinanniveleselevadosde

gastrinasea la hiperpíasiay/o hipertrofiade las célulasque la producen,esdecirlas

células G, compensatoriay adaptativaa los cambiosambientalesque produce la

vagotomía.

En 1980, ARNOLD y LANKISCH 146 demostraronque la alteracióndel

tamañopoblacionalde las célulasO esun índicede su actividadfUncional. Además,

algunosartículosdescribieronlahiperpíasiadeciertasorganelasdentrode las células

U en asociaciónconhipergastrinemia142,147 Por otro lado, sepbtuvo laevidenciadel

control vagal directo e indirecto sobre lapoblacióndecélulasO 148
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Todos éstoshechosafianzaronla hipótesisde que las células O representan

una población dinámica, capaz de alterar tanto su número como su actividad

secretoraanteunagranvariedadde estímulos149

Sin embargo,la estimaciónexactay precisade la densidadde células O

antrales requiere un examen de muestrasde mucosa grandespuesto que su

distribución no es uniforme dentro de las diferentesáreasdel antro y entre los

distintos individuos. Por ello DELANEY y col., en 1978 150, afirmaron que

solamentelas biopsiasde 4 cm o mayoresrendíanuna estimaciónrazonablede la

masade dichascélulas. De hecho,KEUPPENSy col. 151 obtuvieron resultados

similares en el hombre con una diferencia dos a tres vecesmayor en biopsias

pequeñasadyacentesdel mismo antro,comprobandoque los valoresrepresentativos

másaproximadosse obtuvieronde las biopsiasde mayortamaño.Otros autoreshan

152 153
encontradovariacionessimilaresenla rata y en el gato

Resultaevidenteque no sepuedenrealizarestudiosque analicenla totalidad

delantrogástricoen el hombreparaestablecerlas modificacionesde la poblaciónde

célulasO post-vagotomia.

Los autorespartidariosde lasbiopsiasendoscópicasquehan investigadoéste

~frnómenosebasanen las observacionesde los gruposdePOLAK y CR1VELLI

155 que informaron de unadistribución regulary constanteeq la densidadde células

O en biopsiasantralesde pacientesque padecíanúlceraduodenal,por lo que opinan

que las muestrasendoscópicassontambiénválidasy que no existendiferenciascon
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u
los resultadosobtenidosen las muestrasquirúrgicas,pero eso sí, establecensu

¡ relevanciabasándoseenmuestrasmúltiples.

u
Por todo ello nos parecenmucho más fiables los datosobtenidosde los

estudiosqueanalizanla totalidaddel antrogástrico,seccionándoloen tirasestrechas,

¡ quelas muestrasendoscópicasqueobtienenpequeñasfraccionestisularesen lugares

¡ que no siempresonlos másadecuados.Deéstaforma no seconfinaenestudioa un

áreaen panicular;el antrocompletoseexcindeen tirasy el contajecelularserealiza

¡ en toda la longitud de las tiras seccionadas.Todo ello permite la observacióndel

3 mayor número posible de células endocrinasy esto resulta esencial para una

estimaciónadecuadade la densidadde las mismas.Otros autoresconfirmannuestra

¡ preferencia136,156

¡
Respectoal métodode cuantificaciónde las poblacionescelularesendocrinas,

1 existeunaconsiderablevariedaden las técnicasutilizadaspor los diferentesautores,

3 según lo relacionenatendiendoal área o volumen de las fracciones tisulares

estudiadas.Asimismo dependerádel métodode procesamientodel tejido, ya que los

¡ diferentes procedimientos que utilizan fijadores y baños pueden producir

¡ contraccionesartefactualesen los tejidos, que puedenalterarel contajecelular;por

éstarazónalgunosautoresutilizan un factor de correcciónal expresarsusdatos en

¡ . relacióna la superficiede mucosafresca.

E
En nuestroestudio,parala mediciónde la densidadde célulasO en el antro

¡ gástricode la rata, hemosutilizado el método descritopor AHERNE 131 para la

¡
¡
3
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mediciónde densidadesnuméricasde estructuraspaniculadas,que nos expresael

númerode células G por unidad de área(en nuestrocasó, por mm2 de superficie

mucosa).Parael estudiodel índice proliferativo hepáticohemosutilizado el mismo

métodode contaje,determinandoel númerototal de núcleoscelularespor mm2 de

superficie tisular y el número de núcleos con tinción positiva para el PCNA

(Prol¡ferat¡ng Ceil NuclearAnt/gen) por mm2. En base a éstosdos parámetros

obtenemosel porcentajedenúcleosqueexpresanel PCNA en la muestraa estudiar.

Respectoal análisis estadístico,hemos utilizado la pruebaU de Mann-

Withney,de carácterno paramétrico,dadoel conocimientoestadísticoqueindicaque

cuandolas muestrassonpequeñas(n=10)las desviacionesrespectode la normalidad

sondificiles de detectar,y ello puedetenerefectosdesastrososen la interpretaciónde

los datos,por lo que la utilización de pruebasbasadasen una distribución normal

debeser muy cautelosa.Por éstarazón, para muestrasde pequeñotamaño debe

utilizarseuna pruebano paramétricaque no presuponganingúntipo de distribución

de probabilidadparalos datos.Ya que las seriesde animalesde nuestroestudiose

componende gruposde menosde 10 individuos, el análisisestadísticose realizó

utilizando, en vez de la pruebaparamétricade la t de Student,la de Mann-Withney

que permite determinar si existen diferencias, en cuanto a las medidas de

centralización,entredosmuestrasindependientes.

A continuacióndescribimoslos resultadosobtenidosen el contajede células

G en los distintosgruposdenuestroestudio,y los comparamoscon los aportadospor

otrosautoresen susmodelosexperimentales.
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El grupo control (grupo A) de ratasno sometidasa intervenciónquirúrgica

flie utilizado paraobtenerlos valoresbasalesque nos sirvieran de referenciapara

analizar las variacionesen la población de células O que pudiera producir la

vagotomía.Asimismo estegrupocontrol, al igual que los demásgruposdel estudio

(gruposB y C) sesubdividió en dos subgruposde igual númerode animales,según

seadministrarasuerosalinou octreótidoen el momentoposteriora la hepatectomía

parcial.

En éstegrupocontrol , al contabilizarla poblaciónde célulasO pormm2 de

superficiemucosa,obtuvimosparael subgrupode suerosalino un total de 80.22±

10.2 células O por mm2, y de 80.10 ±22.3 para el grupo de octreótido. No

encontramosdiferenciassignificativas entre los dos subgrupos(P=0.99), lo que

muestra que laadministraciónde octreátidosubcutáneotrasunahepatectomíaparcial

en ratas no vagotomizadasno altera, como era deesperar,la poblacióndecélulasU

mitralesenla rata.

Sin embargo,al compararlos datosdel grupoB (7 díaspost-vagotomía)con

los del grupocontrol,observamosunosvaloresparaaquelgrupode 455.58±129.92

células O por mm2 de superficie mucosa, lo que supone una diferencia

estadísticamentemuy significativa (P#Y007) y demuestranuevamenteel conocido

fenómenode la hiperpíasiade células O mitrales en la fase aguda(7 dias) post-

vagotomíaen la rata.
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Llamala atenciónen hechode que, al compararlos dos subgrupos(salino y

octreótido) dentro de éstegrupo B, encontramosuna diferencia estadísticamente

significativa (P=0.019)entreambosen lo que a densidadde célulasG antralesse

refiere. Parece,portanto, que la administraciónde octreátidosubcutáneoen la rata,

durante la fase agudapost-vagotomía(7 dias) condicionauna disminuciónen la

población de células O antrales. No hemos encontrado explicación para éste

fenómeno,aunquetodo pareceindicar que duranteel “pico” de hiperpíasiacelular

que se produce en los primeros días tras una vagotomíaexiste una aumentada

sensibilidadde las célulasO - probablementeporun estadode inmadurezcelular- a

la acciónsupresorade la somatostatina.En cualquiercaso,éstefenómenodebeser

estudiadoen profUndidad y será indudablementeobjeto de estudiosulteriorespor

nuestrogrupodeinvestigación.

Cuando comparamoslos datosobtenidossobre la densidadde células &

antrales en el grupo crónico post-vagotomía(grupo C, vagotomia 120 días),

observamosquepeseal descensode los valoresrespectoa la fase aguda,persisteun

aumentoestadísticamentesignificativo (P=0.02) en la densidadde células O del

antro gástrico al compararloscon los del grupo control. No hemos observado

diferenciasen la población de células O entre los dos subgruposde éstegrupo C

(salinovenusoctreátidotras la hepatectomíaparcial),porlo que pareceobjetivarse

quela administraciónde octreótidosubcutáneono tieneinfluenciasobrelapoblación

de células& antralesen los animalesvagotomizadosa largopíazo.

En resumen,podemosafirmar queen nuestroestudiola vagotomíarealizadaa

corto(7 días)y largoplazo(120días)induceun aumentosignificativo en la densidad

BIBLIOTECA
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de célulasO productorasde gastrinaen el antrogástricode la rata; ésteaumentoes

másacusadoen las ratassacrificadasa los 7 días de la vagotomía,momentoen el

cual la administracióndeoctreótidosubcutáneo24 horasantesdel sacrificio parece

tenerunefectoinhibidor sobrelapoblaciónde célulasO. La hiperpíasiade célulasO

en el grupocrónico, sacrificadoa los 120 días de la vagotomía,persisteelevadaen

niveles estadisticamentesignificativos respectoal grupo control, aunque éstos

nivelesseencuentranpordebajode los que aparecenen el gruposacrificadoa los 7

díasde la vagotomia.En el grupocrónico(120 díasde vagotomía),la administración

de octreótidosubcutáneo24 horasantesdel sacrificio no parecetener influencia

sobrela poblaciónde célulasO antrales.

Los resultadosdescritoscoincidencon los observadospordiferentesautores

que utilizan el mismo animal de experimentación y similares modelos

experimentales¡3~~137~

Respectoal animal de experimentaciónutilizado en éste estudio, hemos

utilizado la ratapor ser la especiesobrela cual sehan desarrolladola gran mayoría

de trabajosreferentesal tema.Uno de los problemasque acusaésteanimal a la hora

de desarrollarnuestromodelo experimentalesel elevadoíndice de mortalidadque

presentatraslavagotomía,sobretodoen el grupode animalesvagotomizadosa largo

plazo(120 díasantesdel sacrificio).Estehechoha sido tambiénobservadoy descrito

157
porotros autores
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La elevadamortalidadde la vagotomíaha condicionadoen nuestroestudiola

apariciónde grupos de animalesen número menor al deseadoen el diseño del

modelo inicial (gruposde 10 animales).En cualquiercaso pensamosque - como

veremos más adelante -, el análisis de los resultadosobtenidos arroja unas

conclusionesobjetivas que creemosno se modificarían al aumentarel número de

animalesen los gruposdelestudio,hechoqueporotro ladohubierasido deseablepor

partedenuestrogrupodeinvestigación.

Respectoa la valoración de los resultadosobtenidos sobre el índice de

proliferaciónhepáticaen los diferentesgruposhemosobservadolo siguiente:

Cuandohemoscomparadoel porcentajede núcleosPCNA+ de las muestras

de hepatectomiaparcial del grupo B (7 días post-vagotomía)con los valoresdel

grupocontrol sin vagotomíano encontramosdiferenciassignificativasentreambos

(P=0.35).Lo mismo sucedeal compararel grupoC (120 díaspost-vagotomía)con el

grupocontrol,obteniendounaP=0.55.Si el parámetroque comparamosentrelos dos

2gruposde estudioy el grupo control es el númerode núcleosPCNA+ por mm

tampocoencontramosdiferenciassignificativas(grupoC: P0.99;grupoA: P0.40).

Es decir, en nuestroestudio observamosque la vagotomíaen la rata no

modificael indice de proliferaciónde los hepatocitossobreel hígadointacto,medido

2en baseal porcentajede núcleosPCNA+ y el númerode núcleosPCNA+ pormm

delas muestras.
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Estosresultadoscontrastancon los obtenidosporMc GREGORy WAY enun trabajo publicado en 1977 ; éstos autores, utilizando un modelo de

3 hipergastrinemiacrónicamediantetransposicióndel antrogástricoen el colon de la

rata, observana los 2 y 3 mesesun aumentoen el pesodel hígado,así como del

duodeno,colon; yeyunoe íleon. Porotro lado, estosresultadoscontrastande modo

3 destacadocon los presentadosen los trabajosprevios de JOHNSON “, quien no

observaningún efecto sobreel trofismo hepáticode las inyeccionesrepetidasde

pentagastnna.

1
Pareceevidenteque, como modelo de hipergastrinemiacrónica,el utilizado

por Mc GREGORy WAY, realizandouna transposicióndel antro gástricoen el

E colon, debería ser más eficaz quelas inyeccionesrepetidasde pentagastrinautilizado

3 por JOHNSON.Porotro lado, Mc GREGORy WAY utilizan como parámetrode

proliferaciónhepáticasimplementeel pesodel hígado,comparándolocon el peso

E medio del hígado de un grupo de animalescontrol no sometidosal modelo de

3 hipergastrinemiacrónica.Además,comométodode estudiode la estructurahepática

utilizan únicamente la aparienciahistológica, concluyendo que la “similaridad

1 histológica” de las muestrasde hígado de los grupos estudio y control “parece

sugerir” que el aumentodel pesodel hígadosedebe a un fenómenode hiperpíasia

másque aotrasposiblescausas(infiltración grasa,etc..).u
u Continuandocon la valoración de los datos obteni4osen nuestro trabajo,

describimosa continuaciónlos resultadossobre el índice de regeneraciónen elu
u
u
u
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u
u remanentehepático24 horasdespuésde la hepatectomíaparcial en los diferentesgruposde estudioy los comparamosconlos del grupocontrol.

u
u En primer lugar, nosotrosno hemosutilizado el modelo clásico de resección

hepáticadescritopor HIGGIiNS y ANDERSON22 parael estudiode la regeneración

u hepáticaporquepensamosque eramuy agresivoparalos animalessupervivientesde

u la vagotomía,técnicaquecomoya hemoscomentadotieneunagranmortalidaden la
rata157 Realmente,la resecciónde un 10%-15%de parénquimahepáticoesestímulo

u suficienteparainiciar el prócesode regeneraciónhepática,como asíha sido descrito

por MIICHALOPOULOS 23, por lo que hemospreferido la reseccióndel lóbulo

lateral izquierdo de la ratacomo único gestoestimulador,lo que suponela exéresis

¡ de alrededordeun 10%del total delparénquimahepático.

u
Cuandohemoscomparado,en el grupo control, el indice de regeneración

u hepática(porcentajede núcleosPCNA+ y número de núcleosPCNA+ por mm2)

u entrela muestrabasal(hepatectomiaparcial) y el remanentehepáticoalas 24 horas
hemosobservadoun aumentosignificativo para ambosparámetros(porcentajedeu núcleos PCNA+: P=0.02; número de núcleos PCNA+/mm2: P0.03). Estos

u resultadosvalidan el hecho constatadode que la resecciónde un 10% del tejido
hepáticoen la rataWistar constituye un estímulo regenerativosuficientey es unu modelo adecuadopara valorar el efecto de un posible mitógeno hepático, como

u consideramosqueesla gastrina.

u
u
u
u
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u
¡ Cuandohemoscomparadoen el remanentehepáticoel porcentajede núcleos

PCNA+ en el grupoB (7 díaspost-vagotomía)con el grupocontrol de animalesno

u vagotomizadosobservamosdiferenciassignificativas(12.74±3.63 versus 5.03 ±u 1.04;P0.02).Si el parámetroque comparamosesel númerode núcleosPCNA+ por

mm2obtenemosunaP=0.004(191.75±133.28versus75.64±13.92).u
Lo mismo sucedeal compararambosparámetrosdel grupoC (120 díaspost-

¡ vagotomía)con los obtenidosparael grupo control, dondeobtenemosuna P0.03

parael porcentajede núcleosPCNA+(11.66±8.60 versus5.03 ±1.04) y de 0.002

u parael númerode núcleosPCNA+pormm2(168.11±142.78versus75.64±13.92).

¡
Segúnestosresultadospodemosafirmar que,en nuestroestudio,la vagotomía

U a corto píazo (7 días) y a largo píazo (120 días) pr¿ducenun aumento en la

u regeneraciónhepáticamedida como porcentajede expresión del PCNA en los
núcleos en regeneracióny como número absoluto de núcleos por unidad deu superficiequeexpresanel citadoantígenoen las muestrasestudiadas.

¡
Hemos utilizado como índice de regeneración hepática el PCNA

¡ (Prol<ferating Ceil NuclearAntigen)por su establecidaeficaciacomoparámetrode

¡ actividadregenerativa,similar e incluso superioren rentabilidada otros parámetros

tradicionalmenteutilizadoscomo la incorporacióntisular de timidina tritiada, según

¡
sehadescritoen un recientetrabajo‘~.u

u
u
¡



u
Discusión 117

¡
u El trabajo inicial de LAMAR y HOLLOWAY de 1977 6 describeun efecto

inhibidor de la vagotomíasobre la regeneraciónhepática.Estos autores, en su

u modelo experimental,realizanunavagotomíacervical en la ratae inmediatamente

u despuésllevan a cabouna hepatectomíaparcial del 66%, por lo que no es posible
valorarel efectode unahipergastrinemiamantenidasobrela regeneraciónhepática.

¡ Realmentelos resultadosde éstetrabajono permitenuna valoraciónmásallá de la

u confirmacióndel reconocidoefectotrófico que el nerviovagoejercesobreel hígado

y el restode los órganosdel tubo digestivo.u
u Un comentariosimilar mereceel trabajo publicado por KATO y col, en

1983v. Estos autores, intentando evaluar el efecto de la vagotomía y de la

1 denervaciónsimpáticasobrela regeneraciónhepáticaen la rata, realizan ambos

3 gestosquirúrgicos(denervaciónsimpática/vagotomíay hepatectomíaparcial) en el

mismo actooperatorio.Observanunadisminuciónen la regeneraciónhepáticaen losu animalesvagotomizadosmedidacomoporcentajede pesodel higadoy síntesisde

u DNA (incorporaciónde H3-timidina) entrelas 24 y 72 horastras la hepatectomía.
Por otro lado, tras la denervaciónsimpática,llevada a cabopor secciónbilateral de

los nerviosesplácnicosanivel infradiafragmático,observanun discretoaumentoen

¡ la síntesisdeDNA envarios momentostras la hepatectomiaparcial. Concluyenlos

u autoresafirmandoque la vagotomíainhibe y retrasala síntesisde DNA, y por tanto
la proliferaciónde los hepatocitos,tras una hepatectomíaparcial, mientrasque la

u esplacnicectomíatiendea estimularésteproceso.Afirman adpmásque la inervación

u parasimpáticaparecejugarun importantepapelen la regulacióndel fenómenode laregeneraciónhepática.Bajo nuestropunto de vista, tanto el diseño experimental

¡
¡
u
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u
¡ como las conclusionesobtenidasen éstetrabajono son discutibles,aunquebien es

cierto queal realizarla denervaciónvagaly la hepatectomíaparcial simultáneamente

u es imposible valorarel efectoque la hipergastrinemiapost-vagotomíapuedetener

¡ sobrela regeneraciónhepática.

u El primer estudio publicado en la literatura que utiliza un modelo deu hipergastrinemiaparavalorarel efectode la gastrinasobrela regeneraciónhepática

en la rata es el realizado por RASMUSSEN y col. en 1990 ~. Estos autoresu demuestranen ratas Wistar que aunque la flindectomía (que provoca ligera

3 hipergastrinemia,pues el flindus gástrico de la rata actúaprincipalmentecomo

reservorioy presentaunalimitadacapacidadsecretora)no influye en la regeneración

¡ hepáticapost-hepatectomia,la antrectomíaproduceretrasoen la regeneracióny los

3 estimuloscon pentagastrinaadosisde 300 ggr/kg/8horasporvía subcutáneadurante

u 4 díasla aumentan.Además,observanunaumentoen los nivelesportalesdegastrina
durantelas 6, 12 y 18 horastras unahepatectomiadel 70% en la rata.Los autores

u concluyensugiriendoque la gastrinatiene efectoshepatotróficos,aunqueno pueden

¡ afirmar si éstos efectos se deben a una acción directa de la gastrinasobre los

hepatocitoso aun efectoindirectomediadopor la insulina, el glucagóno incluso por

¡ el factor de crecimientoepidérmico,tras revisarlos trabajospublicadospoco antes

¡ porOLSEN” y RAPER’59.

3 Prosiguiendocon la revisióny los comentariosa los trabajospublicadosen la

¡ literaturaencontramosel estudiode OHTAKE realizadoen 1993 ‘. Esteautorrealiza

unahepatectomiaparcialen la ratasegúnel modelodeWGGJNSy ANDERSON22

u
u
u
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¡
¡ y seguidamentelleva a cabo la sección de la rama hepática del tronco vagal

izquierdo. En otro grupo de animales, tras la hepatectomíaparcial realiza la

U denervaciónsimpáticadelhígadoporsecciónde los nerviosesplácnicosalrededorde

3 la arteriahepáticapropiay comparala actividadregenerativadel remanentehepático

de ambosgruposcon la de un grupo control sometidoúnicamentea hepatectomia

U parcial. Observanuna disminuciónsignificativa en la regeneraciónhepáticaen el

¡ grupo de animalesvagotomizadoscuando lo comparancon el grupo control sin

vagotomía,tomando como parámetroel peso del remanentehepático expresado

U comoporcentajedel pesocorporal.Estadiferenciaentreambosgruposdesaparecióa

3 los 14 días despuésde la cirugía. Por otro lado, no observaron diferencias

significativas en la respuestaregenerativahepáticaen los animalessometidosa

¡ denervaciónsimpática,al compararloscon el grupocontrol.

u
Los autoresconcluyenafirmando que la inervaciónvagal ejerceun efecto

¡ estimuladorde la regeneraciónhepática,aunquela vagotomíano pareceser un

¡ mecanismosupresorde dicho procesoregenerativo,sino más bien produciría un

efectode retrasode la regeneraciónhepática,puesla actividadproliferativa seiguala

¡ a lade los animalesno vagotomizadosalos 14 díastrasla cirugía.

E
Portanto,nosencontramosde nuevoanteun trabajoen el que no sevaloraelu efecto de la hipergastrinemiapost-vagotomía,ya que ambos actosquirúrgicos (la

¡ hepatectomíay la denervaciónvagal) se realizande maner~consecutiva.Es más,

pareceprobableque la demostradahipergastrinemiaque sucedetras la vagotomia

troncularen la ratacontribuyaen ciertomodoal estímuloen la actividadproliferativa

3
u
u
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del remanentehepáticoque hacequeen el citado estudiono seobservendiferencias

significativasentreel grupode animalesvagotomizadosy el grupo controla los 14

díastrasla intervención.

Curiosamente,éste mismo autor publica un año después,en 1994 un

trabajo en el que valorael efecto del omeprazolsobrela regeneraciónhepáticaen

ratas.Administraomeprazolintramuscularendosis de 0.1 y 0.2 mg/kg/díaa ratas

sometidasa hepatectomiaparcial y comparaa corto plazo (3 días) la actividad

proliferativadel remanentehepáticoen baseal pesodel mismo y suíndice mitótico.

Observaun aumentosignificativo de ambosparámetrosenlos dosgruposde estudio

cuando lo comparacon el grupo control al que no se administró omeprazol.

Asimismo, determinalos valoresde gastrinaséricaporradioinmunoensayoy observa

un incrementosignificativo de la gastrinemiaenel grupo de animalesa los que se

administréomeprazoladosisde 0.2 mg/kg/díadurantetresdías.

Concluye éste autor afirmando que, aunque farmacológicamenteel

omeprazol,debidoal anillo imidazólico,hademostradotenercapacidadparainhibir

los procesosdeoxidaciónen los microsomasdel hepatocito160,161 (y portantopodría

inhibir la regeneraciónhepática), en éste estudio se observaque el omeprazol

estimula la regeneraciónhepática,y que éste efecto debe estar mediado por la

gastrina.En el citado trabajo se llega incluso a recomendarla administraciónde

omeprazolen los pacientessometidosa resecciónhepáticaen base a sus efectos

inhibidores de la secreciónácida gástricay de estimulaciónde la regeneración

hepática.
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Contrastancon los resultadosde los trabajosde OHTAKE los obtenidospor

AONO en su estudiopublicado en 1995 162 Este autor comparala regeneración

hepáticaenratasparcialmentehepatectomizadastrasla administracióndurante3 y 7

díasdeomeprazolo famotidinapor vía intramuscular.Observaque tantoel pesodel

hígado expresadoen porcentajedel peso corporal como el índice mitótico en el

remanentehepáticode los animalessometidosa tratamientoconomeprazola dosis

de 0.4 mg/kg/díadisminuyende modo significativo cuando los comparacon los

mismosparámetrosdeun grupode animalescontrola los quesehablaadministrado

un volumen equivalentede suero salino intramuscular. Además, aprecia una

elevaciónsignificativade la gastrinaséricaen los animalestratadoscon omeprazol.

Porel contrario,no observaningúnefectoen la administraciónde famotidinaa dosis

de 0.8 mg/kg/díasobrelos citados índicesde regeneraciónhepáticani sobre los

nivelesséricosde gastrina.Este autor concluyesu trabajoafirmando que las dosis

elevadasde omeprazol(0.4 mg/kg/díaversus0.1 y 0.2 mg/kg/díaadministradosa los

animalesenel trabajopublicadoporOHTAKE) suprimenla regeneraciónhepática.

Por tanto, observamos resultados opuestos entre los dos trabajos

anteriormentecomentados,utilizando un modelo experimentaly unosparámetrosde

regeneraciónhepática similares. Pensamosque el origen de éstos resultados

contradictorios,como sugiereAONOen las conclusionesde sutrabajo,puederadicar

en lasdosisdeomeprazoladministradasa los animales(0.4 mg/kg/día),el doblede

laadministradaa los animalesporOHTAKE. Aunquela dosismáximade omeprazol

de 0.4 mg/kg/díainduceuna elevaciónde los nivelesde gastrinasérica,esposible

que la administración de ésta elevadascantidadesse expreseademásen una
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3
¡ inhibición colateralde la proliferaciónhepáticaenbaseal ya citado efecto inhibidor

del omeprazoly demásimidazolessobreel procesooxidativo de los microsomas

¡ - hepáticosy las monooxigenasasdel citocromoP-450160,161,163

¡
El último estudiopublicadoen la literaturaen el que se valorael efectode la

3 hipergastrinemiasobrela regeneraciónhepáticaen la rataesel publicadoporCREN

¡ y col. ~ Este autor utiliza como modelo de hipergastrinemiala fUndectomíay el

tratamientocon omeprazola dosisde 400 gmol/kg/día. 4 semanasdespuésrealizaen

los animalesuna hepatectomíaparcial de aproximadamenteel 50 % del hígado.Los

3 animalesfUeronsacrificados60 horasdespuésde la hepatectomíay sedeterminaron

¡ los niveles séricos de gastrina por radioinmunoensayoasí como el peso y el

contenidoen DNA del remanentehepático.Todos éstosvaloresfUeron comparados

3 con los de un grupo control no sometido a flindectomia ni a tratamiento con

¡ omeprazol.

¡ Los resultadosdel trabajo muestranla presenciade hipergastrinemiaen

¡ ambos grupos de estudio (frmndectomia y tratamiento con omeprazol),

hipergastrinemiaque, porotro lado no parecetenerningúnefectoen la regeneración

E hepática(pesoy contenidoen DNA del remanentehepático).Losautoresconcluyen

¡ afirmandoque la hipergastrinemiaendógenano parecetenerefecto algunosobrela

regeneraciónhepática,aunqueno justificanen ningún modo su hallazgoni plantean

¡ comentariosa los diferentestrabajosprevioscon resultadostotalmenteopuestos.

¡
3
3
3
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¡
¡ Como comentarioal citado estudio,pensamosque el hechode no encontrar

un aumentoen la regeneraciónhepáticapuedebasarseen el momentoen querealizan

U la hepatectomíaa los animalesdel estudio(4 semanas),momentoen el cual - según

¡ muestranlos resultadosde un trabajo realizadoen cobayaspor nuestrogrupo de

investigación13 - existeun periodode adaptaciónde los gruposcelularesdel antro

¡ gástrico, con disminución significativa de la población de células G, de forma

¡ paralelaa una disminuciónadaptativade la poblaciónde célulasD productorasde

somatostatina Esta alteración transitoria de las poblacionescelulares duranteel

U procesode adaptacióna la situaciónpost-vagotomíapodría serresponsablede los

¡ resultadosobtenidospor CREN al no apreciarun aumentode la regeneración

hepáticaen los gruposde animalesde su estudio. Porúltimo, ya sehacomentadola

¡ baja fiabilidad de la técnica de radioinmunoensayopara la determinaciónde los

3 nivelesdegastrinasérica145

¡ Respectoa la valoración del efecto de la administración de octreótido

¡ subcutáneoen los diferentessubgruposde los animalesdel estudiohemosobservado

lo siguiente:

¡ La administraciónde octreátidosubcutáneoen el momento posteriora la

¡ hepatectomíaparcial (24 horasantesdel sacrificiode los animales)produjoen todos

los gruposdel estudiouna disminuciónsignificativa de la regeneraciónhepática,

medidacomo porcentajede núcleosque expresabanel PCNA y comonúmerode

¡ núcleosPCNA+pormm2de superficiede lamuestra.

U
3
u
3
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u
¡ Parael grupo control de animalesno vagotomizados,la administraciónde

octreótidosubcutáneodesdeel momentoinmediatamentepostenora lahepatectomía

U parcial y a dosis de 0.25mcgr/12 horas redujo de manera estadísticamente

¡ significativalos parámetrosantescitadosal compararlocon un grupocontrolal cual

seadministróporvía subcutáneaun volumenequivalentede suerosalino (porcentaje

U de núcleosPCNA+ : 5.03 ±0.92 venus2.42 ±0.2; P= 0.02; númerode núcleos

¡ PCNA+/mm2: 75.64±13.92versus35.72±5.14 ; P= 0.004).

¡ Igualmente,la administraciónde una dosissimilar de octreótidosubcutáneo

¡ desdeel momento posterior a la hepatectomíaparcial produjo una inhibición

¡ significativade los parámetrosdeproliferaciónhepáticaen los gruposB (vagotomía

7 días)y C (vagotomía120 días) al compararloscon sus respectivossubgruposde

U suero salino. En concreto, para el grupo B, el porcentajede núcleos PCNA+

¡ descendióde 12.74±3.62 a 2.88±1.42 (P=0.002)y el númerode núcleosPCNA+

por mm2 bajó de 191.75 ±133.28 a 47.27 ±25 (P=0.03). Parael grupo C el

¡ porcentajede núcleosPCNA+pasóde 11.66±8.6a 2.42±1(P 0.01) y el número

¡ de núcleosPCNA+/mm2 descendióde 168.11 ±142.78 a valoresde 36.77±10.5

¡ (P=0.004).

1 En resumen, los resultadosarrojados por nuestro estudio muestranun

1 importanteefecto inhibidor del octreótido - administradoa dosis de 0.25 mcgr/12

horas durante las 24 horas posterioresa la hepatectomíaparcial - sobre los

1 parámetrosderegeneraciónhepáticautilizadosen nuestromodeloexperimental.Este

3 efecto inhibidor de la proliferaciónhepáticaseobservatanto en el grupocontrol de

¡
3
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¡
¡ animalesno sometidosa vagotomía,como en los dosgruposde estudiode animales

vagotomizadosa corto(7 días)y largopíazo(120días).

U
¡ Desdela caracterizaciónde la moléculade somatostatinaporBRAZEAU y

col. en 1973 ~ hasta nuestros días, son múltiples los efectos biológicos,

¡ fundamentalmentede tipo inhibidor, de los que se ha responsabilizadoa ésta

¡ hormonay sus análogossintéticos. Sonampliamenteconocidossus efectosa nivel

hipofisario, páncreáticoy en diferenteslocalizacionesdel tubo digestivo. Esto ha

¡ llevado a proponeruna ampliaseriede posiblesindicacionesterapéuticasparaésta

¡ hormona, sobre todo a partir de la caracterizaciónde su análogo sintético, el

octreótido,conventajosascaracterísticasfarmacocinéticasquefacilitan su utilización

U clínica38

U
Los posiblesmecanismospor los cualesel octreótidopuedeejercersu efecto

¡ como inhibidor de la regeneraciónhepáticasonvarios. En primerlugar, esconocida

¡ la acciónreductorade la somatostatinay sus análogossobre el flujo esplácnico,

¡ fenómeno que probablementeconduciría a una disminución en la respuesta

regenerativadel remanentehepático tras una resección parcial. Además, se ha

¡ demostradoel efecto supresorque la somatostatinaejerce sobre determinados

¡ factorestróficos extrahepáticos,en concreto sobre la insulina y el glucagón~,

hormonasquehan demostradoserpotentesestimuladoresdela síntesisde DNA y de

3 la proliferacióndelos hepatocitos¡ti vivoe in vitro ~

E
¡
E
1
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¡
¡ Un interesantetrabajo en el que se valora el efecto del octreótidosobrela

regeneraciónhepáticaen la rataesel publicadoporPRUTHI y col, en 1993 “. En

¡ esteestudioseobservauna disminucióndel 33% del pesodel remanentehepático

¡ tras72 horasde administraciónde octreótidosubcutáneoen infusión continuaadosis

de 1.5 mcgr/kg/hora, así como un descensodel 67% en la síntesis de DNA

E hepatocitarioa las 24 horas,cuandose comparacon un grupocontrolde animalesa

¡ los que se administró un volumen equivalentede solución salina fisiológica. El

modelode hepatectomiaparcialutilizado enesteexperimentofUe la clásicaresección

¡ del 70% del parénquimahepático.Los autoresde estetrabajoconcluyensugiriendo

que el efecto inhibitorio del octreótido sobre la regeneraciónhepáticadebe ser

indirecto, ya que trabajosprevios realizadosen cultivos de hepatocitoslibres de

U suerono demostraronun efectoinhibidor directo‘t

U
Esteefectoindirectodel octrcótidosobrela regeneraciónhepáticaesparalos

¡ autores consecuenciade la inhibición de determinadosfactores hepatotróficos,

E siendola insulinaprobablementeel másimportantede ellos.

¡ Parecelógico pensarque el efecto inhibidor del octreótidono estébasado

¡ únicamenteen la supresiónde los nivelesde insulina. Es probableque estaacción

¡ supresoraseejerzasobreotrassustanciascon máso menosreconocidoefectotrófico

sobreel hígado.

E
En este sentido,OLSEN y col. publican en 1994 un trabajo en el que

E pretendenvalorar el efecto de la somatostatinanativa sobrela secreciónde EGF

¡
¡
u
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E
¡ (EpidermalGrowthFactor) a partir de las glándulasdeBrunner del duodenode la

rata.Utilizandoun modelode estimulaciónde la secreciónde EGFcon una perfusión

U de secretina,demuestranla capacidadde la somatostatinade inhibir intensamentela

¡ secreciónde EGF.

¡ Conociendoel efecto estimuladordel RIF (al que se consideracomo un

¡ mitógenoprimario) sobrela regeneraciónhepática~ disponemospor tanto de un

nuevoargumeútoparaexplicarel efectoinhibidor de la somatostatinay sus análogos

¡ sintéticossobrela proliferadiónhepática.

¡
Porotro lado,la somatostatinahademostradosu capacidadparadisminuirlos

3 nivelescirculantesde TNF-cz (Tumor NecrosisFactor-a), al que se consideraun

3 importantemitógeno hepático. Trabajosrecienteshan demostrado,utilizando un

¡ modelo experimentalde tratamientocon anticuerposanti-TNF-apreviamentea la

hepatectomíaparcial en la rata, una disminución en la síntesisde DNA en el

E remanentehepático~. Igualmente,otros trabajoshan observadoun efecto inhibidor

¡ de la somatostatinasobrelos nivelesde estacitokina en modelosde obstrucción

35

intestinalen ratas1
¡ La inhibición de la gastrinaporpartede la somatostatinay sus análogoses

un hecho ampliamentedocumentado.La secreciónde gastrinaa nivel antral está

E mediadapor neuronascolinérgicas que produceninhibición de la secreción de

E somatostatinaporpartede las célulasD del antrogástrico,provocandode estaforma
la liberaciónde gastrinapor un mecanismode desinhibición,y por terminaciones

E
U
u
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nerviosasno colinérgicasque estimulandirectamentela secreciónde gastrinapor

liberacióndel neurotransmisorbombesina~ Porotra parte,existeun mecanismode

retroalimentaciónpor el cual la acidificacióngástrica(pHC3) estimulala secreción

de somatostatina,quefrenaasu vez la liberaciónde gastrinat

En resumen,podemosconcluir que la inhibición de la regeneraciónhepática

porpartede la somatostatinaesun hechodemostrado.El mecanismoporel cual se

lleva a caboesteefectoparecetenerun origen multifactorial, basadoprincipalmente

en el efectosupresordeestahormonasobrela liberaciónde factoreshepatotróficos

como la insulina, el EGF y el TNF-cz. Considerandoa la gastrinacomo un factor

estimuladorde la regeneraciónhepática¡ti vivo - segúnlos resultadosobtenidosen

este estudio -, la inhibición de la secreciónde gastrinapodría ser otro de los

mecanismosque intervienenen este efecto supresorde la somatostatinasobrela

regeneraciónhepática.Si esteefectoinhibidor serealizaúnicamentede mododirecto

sobrela secreciónde gastrinao contribuyeun mecanismoindirecto (a travésde la

disminuciónen los nivelesde EGFu otrassustanciascon capacidadtrófica sobreel

hígado)esun hechoaúnpococlaro.

En basea todo lo expuestoy a la vista de los resultadosobtenidospodemos

afirmar que en nuestro estudio se demuestraun efecto hepatotrófico de la

hipergastrinemiaendógenaproducidapor un modelo de vagotomíatroncular en la

rata,lo queconvertiríaa lagastrinaen un nuevofactorhepatotróficoaañadira los ya

conocidos;en cualquier caso, consideramosque se necesitanmás estudiospara
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confirmar estehecho y determinarel verdaderopapelque estahormonajuegaen el

complejoprocesode la regeneraciónhepática.

1
1
a
¡
u
¡
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¡
CONCLUSIONES¡

¡ 1.- La vagotomíaproduceunahiperpíasiasignificativade célulasO a cortoplazo

(7 días)y largoplazo(120días)enel antrogástrico.

3 2.- Tanto el porcentajede núcleosque expresanel PCNA (Prol~ferattng Ceil

1 NuclearAndgen)como el númerode núcleosPCNA + pormm2de superficie

¡ seelevande férmasignificativaa las 24 horastras unahepatectomíaparcial

del 10-15%.

E
¡ 3.- La vagotomía troncular aumenta de modo significativo la capacidad

regenerativadel hígado a los 7 y 120 días,determinadaporunaelevaciónen

1 la expresióndel PCNAa las 24 horasde lahepatectonilaparcial.

¡
4.- El octreótido (análogo sintético de la somatostatina) inhibe la regeneración

E hepáticaen ratasnormalesy en ratasvagotomizadasa los 7 y 120 días,

g determinadaporuna disminuciónen laexpresióndelPCNA a las 24 horasde

la hepatectomíaparcial.

u
¡ 5.- El mecanismo probable a través del cual la vagotonna aumenta la

regeneraciónhepática podría ser la hiperpíasia de células O antrales

E (hipergastrinemiapost-estímulo)directamenteo atravésdel RIF (Epidermal

E GrowthFactor) anteel estímulode la resecciónhepática.En estesentido, la
somatostatma,demostradoinhibidor de la gasfrina, inhibe la regeneración

¡ hepáticapordiversosmotivos,a los que se podríaafiadir la inhibición de la

U
¡
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