Terapia con células madre en cirrosis

Jéssica Maria Londofio Agudelo', César Daniel Nifio Pulido’, Natalia Andrea Hoyos Vanegas', Juan Carlos Restrepo Gutiérrez>*

RESUMEN

En este articulo se presenta una revision de la literatura sobre las células madre como
terapia para la cirrosis hepética, con énfasis en describir la situacion cientifica actual y las
implicaciones clinicas de los avances. Se ha propuesto la terapia celular en cirrosis por la
escasez de donantes de higado y las complicaciones derivadas de la terapia inmunosupresora.
Las células madre se pueden obtener de diferentes fuentes como el blastocisto, la médula dsea
e incluso hepatocitos maduros; pero la capacidad de proliferacion y diferenciacion de cada
uno de estos tipos celulares es distinta y, entre otras consideraciones, es lo que va a definir su
utilidad clinica final. En Ia literatura se encuentran varios estudios en modelos animales y en
seres humanos que evaltan la seguridad y factibilidad de esta técnica en cuanto a la mejoria
de Ia fibrosis, la capacidad de diferenciacién y replicacién celulares y algunos pardmetros
clinicos. Los resultados, aunque alentadores, se deben interpretar con cuidado. En conclusion,
antes de aceptar esta modalidad terapéutica se requieren estudios de mejor calidad y con
homogeneidad metodoldgica porque su uso aun es controversial.
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SUMMARY

Stem cell therapy in cirrhosis

We present a review of the literature on stem cells as therapy for cirrhosis. We emphasize on a
description of the present scientific status of the field and its clinical implications. Cell therapy
has been proposed in view of the shortage of liver organ donors, and the complications
of immunosuppressive therapy. Stem cells may be obtained from different sources such as
the blastocyst, bone marrow and even mature hepatocytes. The ability to proliferate and
differentiate varies among these cell types. Such variations, among other factors, influence
their clinical utility. The safety and feasibility of this technique to improve fibrosis, the ability of
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the cells to differentiate and replicate, and some clinical
parameters have been assessed in both animal models
and human beings. Results, although encouraging,
should be carefully interpreted. In conclusion, further
studies are required on stem cell therapy for cirrhosis
because it is still a controversial field.
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INTRODUCCION

La mortalidad por cirrosis en Colombia se calculd para
2007 en 5,8 por 100.000 habitantes (1),se calcula que
aproximadamente el 60% de los pacientes con cirrosis
progresan a la descompensacién en 10 afnos (2) y que
entre 5% y 7% se descompensan anualmente (3), lo
cual representa una morbilidad significativa. Ademas,
el tratamiento sintomatico y de las complicaciones en
los estadios avanzados de la enfermedad es de alto
costo. El trasplante hepético se ha establecido como
el tnico tratamiento curativo, pero tiene limitaciones
como la escasez de donantes (en Estados Unidos mas
de 97.000 pacientes estdn en lista de espera y en el
periodo de 2001 a 2005 murieron 7.000 pacientes
de dicha lista) (4), los altos costos en que incurren
los pacientes trasplantados, la necesidad de terapia
inmunosupresora de por vida que conlleva grandes
inconvenientes y una morbilidad importante, entre
otras.

Aunque el higado se puede autorregenerar, esta
capacidad se ve limitada en dos situaciones: una gran
pérdida de masa celular por un dafio hepatico crénico
y la inhibicién de la replicacion (5,6). En tales casos,
los mecanismos de regeneracién hepatica no suplen
las células lesionadas y ocurre, como mecanismo
compensatorio, la formacién de tejido fibroso, o
que en un estadio avanzado se denomina cirrosis (7).
En este escenario aparecen las células madre como
candidatas para el tratamiento de la enfermedad
hepética croénica.

Las células madre son una herramienta potencial
para el tratamiento de cualquier enfermedad por
su capacidad de regenerar los tejidos por medio de

procedimientos poco invasivos y con bajas tasas de
complicaciones. Actualmente hay muchos estudios
sobre este tema, y especificamente en cirrosis se
encuentra informacién suficiente para justificar
la posible utilizacién terapéutica de este grupo
celular (8). Este articulo pretende dar una mirada a
esta modalidad terapéutica con una revisiéon de la
literatura actual, haciendo énfasis en las ventajas y
desventajas de la terapia y en su aplicabilidad clinica.

6Qué son las células madre?

Las células madre son indiferenciadas (no tienen la
estructura especifica de ningun tejido); tedricamente
tienen las siguientes caracteristicas (9):

* Son capaces de proliferar (a menudo Iuego de largos
periodos de quiescencia) y de autorregenerarse.

* Se pueden autosostener.

e Dueden producir un gran nimero de progenies
diferenciadas y funcionales, proceso Ilamado
diferenciacion.

* Regeneran un tejido luego de un dano.
* Tienen flexibilidad para la eleccién de estas opciones.

Las células madre pueden clasificarse de diversas
formas, dependiendo de su origen y su capacidad de
diferenciacion:

1. Segun su origen:

a. Adultas: tienen potencial para diferenciarse en
un tipo de célula determinada pero atin no lo
han hecho. Son especificas de érgano, aunque
se ha visto que de igual manera pueden
diferenciarse en otros tejidos.

b. Embrionarias: son las pertenecientes al
blastocisto, tienen la capacidad de diferenciarse
en cualquier tipo de célula, es decir, una
capacidad deregeneraciéninfinita porloqueson
las de mayor potencial de autorregeneracion,
plasticidad y reproduccion; sin embargo, tienen
las desventajas de ser las células con mayor
potencial tumorigénico y las que plantean el
mayor desafio para Illevarlas hasta hepatocitos
bien diferenciados y funcionales.

2. Capacidad de diferenciacion (10):

a. Totipotenciales: tienen capacidad de generar tanto
tejidos embrionarios como extraembrionarios.
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b. Dluripotenciales: pueden generar células
del tejido embrionario, es decir, de las capas
germinales.

C. Multipotenciales: se diferencian en un tipo
limitado y especifico de tejidos, érganos y
sistemas. Las células madre adultas pertenecen
a este grupo.

Es importante aclarar el término de células
progenitoras, que se refiere a las descendientes
de las células madre pero se diferencian de
estas por tener menor plasticidad y porque no
se pueden autorregenerar (8); sin embargo, en
muchos contextos se utilizan estos términos
como sindnimos.

Terapia con células madre en cirrosis: éen donde
estamos?

En Ila tabla 1 se hace una breve descripcion de las
células que se mencionaran a continuacion.

a. Hepatocitos adultos

El higado esta constituido por varias clases de células,
de las cuales los hepatocitos constituyen las dos
terceras partes. Las demds células son: las de Kupffer,
correspondientes a los macrofagos hepaticos; las
estrelladas, o de Ito, que almacenan grasa y cuando
se activan por una noxa producen coldgeno y
matriz extracelular; las de los conductillos biliares o
colangiocitos y las endoteliales y de soporte (7).

En condiciones normales los hepatocitos se dividen
entre 2.000 y 3.000 veces para mantener la masa
hepética, es decir, tienen alta capacidad regenerativa
(11). Después de un estimulo de regeneracion, tal como
la hepatectomia parcial de dos tercios del higado, la
mayoria de los hepatocitos entran rapidamente al
ciclo celular y se someten a mitosis simétrica. La masa
de células hepaticas se puede restaurar en promedio
con menos de dos ciclos de divisién celular (12) y se
ha visto que hay varios factores involucrados en el
inicio y la perpetuacion de la replicacion tales como la
IL-6 (interleucina 6), el TNF-a. (por la sigla en inglés de
Tumor necrosis factor-a), el factor de crecimiento de los
hepatocitos (HGE por Ia sigla en inglés de Hepatocyte
growth factor), el factor de células madre (Stem cell
factor), la anti-regulina, IGF-1(por la sigla en inglés de
Insulin-like growth factor-1) y la triyodotironina (13).
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El problema con este tipo de células es que los
hepatocitos adultos son senescentes y tienen una
vida media corta (que se explica por la teoria del
acortamiento de los telémeros a medida que la célula
se divide y envejece) o son inhibidos por la enfermedad
en curso del paciente (11), lo cual indica que seria
dificil su utilizacion en la préctica. Por otro lado, es
dificil mantener los hepatocitos vivos y funcionales
in vitro porque toleran poco la criopreservacion y es
casi imposible su expansién (11). Ademas, en ratones
se ha visto que un hepatocito trasplantado a un higado
enfermo puede replicarse hasta 70 veces y repoblar el
higadodelreceptoreinclusosertrasplantadode manera
seriada (14). El estudio de Gordon y colaboradores (15)
en ratones con una inmunodeficiencia combinada
grave (SCID, por la sigla en inglés de Severe combined
immunodeficiency)y utilizando presiones de seleccién
altas, demostré en el 90% repoblacion del higado al ser
trasplantados con hepatocitos humanos sanos.

Sin embargo, en el estudio de Kawashita y
colaboradores (16) se vio que los ratones trasplantados
con hepatocitos adultos inmortalizados, previa
irradiacién (con el fin de permeabilizar los sinusoides
hepéticos e inactivar las células de Kupffer), y a los que
se les hizo hepatectomia parcial como estimulo para
que los hepatocitos puedan iniciar la replicacidon, solo
mejoraron los niveles de bilirrubina. Por esta razon
se ha propuesto, en lugar de estos procedimientos,
utilizar el factor de crecimiento hepatotréfico que
podria estimular las células hepéticas adultas para
repoblar el higado, lo cual igualmente se ha probado
en animales (17).

Ademads, en modelos animales se ha visto que la
ventaja de usar hepatocitos es su potencial de producir
clones, es decir, de formar células cuyo destino ya se
conoce (dado que son unipotenciales). De funcionar
esta teoria, serian mas utiles los hepatocitos fetales
que los adultos, puesto que los primeros tienen mayor
capacidad de proliferacion (18).

b. Hepatoblastos fetales

Este otro tipo de células madre (Ios hepatoblastos fetales)
tienen la ventaja de poder ser preservados por mas de 20
meses, a diferencia de las células hepaticas adultas; segiin
el estudio de Oertel y colaboradores (19) estas células
tienen una capacidad dual de diferenciacion, tanto a
hepatocitos como a colangiocitos, o cual significa que,
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Tabla 1. Caracteristicas de las principales poblaciones de células aplicadas a la enfermedad hepatica

Poblacion

Hepatocitos adultos

Hepatoblastos fetales

Células ovales /
células progenitoras
hepaticas del adulto

Células
mesenquimales

Células
hematopoyéticas

Papel en la lesion
hepatica

Regeneracion
del tejido
hepdtico

Regeneracién de
hepatocitos y
colangiocitos

Regeneracion del
tejido hepatico en
condiciones de
dano crénico

Se convierten

en hepatocitos
como mecanismo
fisioldgico de
reparacion

Disminucién de la
inflamacion

Caracteristicas

- Alta capacidad regenerativa
- Senescentes

- Vida media corta

- Dificiles de mantener in vitro

« Facil preservacion
« Alta capacidad regenerativa
- Dilema ético importante

- Bipotenciales

« Posible origen de
remanentes fetales o de
médula 6sea

- Ubicadas en el conducto de
Hering

- Solo se activan en ciertas
enfermedades

« Mdltiples fuentes: cordén
umbilical, médula ésea o
tejido graso

« Algunos proponen la fusién
celular como el mecanismo
para la diferenciacién
fisiologica, aunque otros no
lo demuestran

- Origen en la médula 6sea o
el cordén umbilical

+ CD34+

- No se diferencian en
hepatocitos funcionales

Posible aplicacion

« Su uso es dificil porque la enfermedad del
paciente inhibe su replicacion

- Se podria usar el factor de crecimiento
hepatotrofico como alternativa

- Tienen cierto grado de diferenciacion, lo cual
hace mas facil su manipulacién hacia hepatocitos
« Pueden repobilar incluso sin presion de seleccion

- Se han aislado y proliferado exitosamente
- Se ha demostrado su capacidad regenerativa en
modelos animales

- Mejoran la fibrosis y la funcion hepatica.

- Se han diferenciado in vitro e in vivo a hepatocitos

+ Disminuyen el estrés oxidativo y aceleran la
repoblacion de hepatocitos

« Inducen la apoptosis de las células estrelladas

« Expresan metaloproteinasas

» Mucha variabilidad en la capacidad de
diferenciacion y reproduccién de las células
provenientes de médula ésea

« Las células provenientes de cordén umbilical son
mas predecibles, pero se plantean cuestiones éticas

- Disminuyen la inflamacién hepatica y los niveles
de transaminasas y aumentan el factor de
crecimiento de hepatocitos
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ademas de ser jovenes, tienen el beneficio de un cierto
grado de diferenciacion que hace mas facil dirigir su
destino. No obstante, existe un dilema ético importante
que limita el uso de los hepatoblastos provenientes de
embriones. En modelos de repoblacién de higados
humanos se ha demostrado que estas células pueden
repoblar hasta el 14% del higado sin presion de selecciéon
(8). De esta forma, esta modalidad terapéutica tendria
implicaciones importantes en la terapia génica para
defectos metabdlicos y en enfermedades hepdticas
terminales.

Igualmente, varios autores han informado el beneficio
de trasplantar estas células: Malhi aisl6 progenitores de
higado fetal, que pudieron ser criopreservados y tenian
capacidad de repoblacidon de modelos animales (20).
Nowak demostré que las células de higado fetal tienen
capacidades similares in vivo e in vitro (21).

c. Células ovales

Como se ha mencionado anteriormente, los
hepatocitos bajo condiciones estresantes agudas
responden con una replicacion rapida y efectiva;
sin embargo, bajo condiciones de dafio crénico,
si se inhibe la replicacién, se activa un grupo de
células progenitoras hepaticas del adulto (llamadas
células ovales en Ios roedores). Aunque aun es
controversial, en general se acepta la existencia de este
compartimento (22) y se han propuesto dos origenes
para esta poblacién: remanentes de hepatoblastos
fetales que han permanecido inactivos en el tiempo
(8,23) o células procedentes de la médula dsea que se
han albergado en el higado (23-25). Este grupo se ubica
en [os conductos de Hering (ductos biliares terminales),
cerca de la zona uno de la triada portal (26). Algunos
afirman que solo se activan en ciertas enfermedades
(alcohdlica, viral o higado graso) (27,28).

De la misma forma que los hepatoblastos, las
células ovales son bipotenciales y se han aislado y
han proliferado exitosamente in vitro. Se ha visto
la recuperacion del volumen hepético en modelos
de animales con hepatectomia o inhibicién de Ia
replicaciéon de los hepatocitos por medio del 2-AAF
(2-acetil-aminofluoreno), por la activacion de Ias
células ovales (15,29). Por otro lado, un estudio reveld
que estas células podrian dar origen tanto al carcinoma
hepatocelular como al colangiocarcinoma (30).
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d. Células de la médula dsea y de otras fuentes

La médula 6sea es una fuente importante de células
madre, las cuales son de cuatro tipos: mesenquimales,
endoteliales, multipotentes y hematopoyéticas. Aun
no se sabe con certeza cuél de las subpoblaciones
estd implicada en la formacién de células hepaéticas
(31) pero varios estudios han demostrado que las
células de la médula 6sea trasplantadas se convierten
en hepatocitos como mecanismo fisioldégico de
reparacion, tanto en modelos animales (32,33) como
en seres humanos (34). En la figura 1 se ilustra el rol de
las diferentes subpoblaciones derivadas de la médula
6sea en la lesion hepética.

Auln no esté claro el mecanismo por el cual las células
de la médula 6sea se convierten en hepatocitos pero se
ha propuesto que uno de ellos es la fusion (se observan
hepatocitos aneuploides por fusioén de los nucleos), [o
que ha generado controversias puesto que la fusion
es causa de inestabilidad cromosdmica y esta a su vez
puede ser mutagénica y tumorigénica (12,35,36).

Por el contrario, Theise y colaboradores (33) hicieron
trasplante de médula 6sea de donantes machos a ratones
hembra que recibieron dosis letales de irradiaciéon; en
todos los ratones se observd que luego de dos meses
el 2,9% de los hepatocitos en el higado se derivaban
del trasplante (sin que interviniera la fusién), porque
eran células con el gen de albumina y el cromosoma
Y especifico de los donantes. Sin embargo, en ningtin
animal se produjo dano hepético grave por la irradiacion,
por o cual se concluye que las células de la médula 6sea
pueden migrar al higado aun en ausencia de dafno grave.
Otros estudios han encontrado beneficios con el uso
de células de la médula 6sea, al disminuir la fibrosis y
mejorar los indices de funcion hepatica (25,32,37).

También son de especial importancia las células
mesenquimales que se encuentran tanto en la médula
O0sea como en el higado fetal, cordéon umbilical
y tejido graso (38), porque se las ha estudiado
ampliamente. Dichas células pueden diferenciarse
in vitro en hepatocitos cuando se ponen en un
medio apropiado para ello; cuando estas células
precondicionadas se trasplantan a modelos animales
se ubican especialmente en el espacio periportal, se
adhieren y mantienen su morfologia y la produccién
especifica de células hepdticas (almacenan glicégeno,
secretan albumina y presentan el antigeno HepParl,
especifico de hepatocitos humanos) (39). También la
diferenciacion se puede dar in vivo, sin cultivo previo,
con factores de crecimiento (40).
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Células madre
multipotenciales

Células madre
pluriponteciales

Transdiferenciacion

Efectos paracrinos

Efectos antifibréticos

Proangiogénico

Efectos en el
higado

MAPC: células progenitoras adultas multipotenciales; MSC: célula madre mesenquimal; HSC: célula madre hematopoyética; EPC: célula progenitora endotelial.

Figura 5. Células madre derivadas de la médula sea y su efecto en la lesion hepdtica. Ante una lesion hepatica ocurre protedlisis de la matriz y se
liberan a la circulacion citocinas, como el factor de células del estroma, que van a la médula 6sea donde llevan a la proliferacion de células
madre que luego van al higado a cumplir diferentes funciones. Asi, las MAPC propician la regeneraciéon hepética y se diferencian a células
endoteliales que permiten la neovascularizacion del tejido lesionado. Las MSC modulan el proceso fibrético y se diferencian en hepatocitos.
Las HSC también permiten la regeneracion hepatica mediante procesos como la fusién, transdiferenciacion y remodelacion de la matriz. Por
ultimo, las EPC permiten la revascularizacion del tejido. (Modificada de la revision de Houlihan [66]. Se conservan las siglas inglesas)

Oyagi y colaboradores (41) demostraron que después
del cultivo de células mesenquimales de la médula
6sea con el factor de crecimiento de hepatocitos (HGE
por la sigla en inglés de Hepatocyte growth factor) por
dos semanas, y su trasplante a modelos murinos con
dano hepdtico por CCl4, se obtuvo una disminucién
en los niveles de transaminasas y un aumento en la
produccién de albumina.

En el estudio de Kuo y colaboradores se evalud el
efecto de inyectar células madre por via intravenosa o
intraesplénica en modelos murinos con falla hepatica
fulminante causada por CCl4; las células trasplantadas se
injertaron en el higado y se diferenciaron en hepatocitos
funcionales, que rescataron los ratones de la falla
hepatica (Io que se evidenci® mds en los trasplantados
por via intravenosa). Las células mesenquimales
demostraron la disminucién del estrés oxidativo en los
ratones y aceleraron la repoblacién de los hepatocitos,
lo que sugirid un efecto paracrino adicional (49).

Asimismo, Lin y colaboradores (43) propusieron
un mecanismo para explicar el posible efecto en la
reduccién de la fibrosis hepatica en modelos animales
como el utilizado por Kuo (492): demostraron en un
modelo in vitro de co-cultivo de células del estroma
mesenquimal humano (hMSC, por la sigla en inglés
de Human mesenchymal stromal cells) vy células
estrelladas humanas, que mediante senales paracrinas las
primeras inducen la apoptosis de las segundas (que son
responsables de la fibrosis hepdtica) a través de receptores
de membrana y citoplasmaticos como el receptor del
factor de crecimiento neural NGF (por Ia sigla en inglés
de Nerve growth factor). De esta manera, las células del
estroma mesenquimal se proponen como un posible
tratamiento antifibrosis para los pacientes con cirrosis.

Otro mecanismo propuesto para la reduccién de la
fibrosis ha sido la expresién de metaloproteinasas,
necesarias para la degradacién de la matriz, por parte
de las células mesenquimales trasplantadas a higados
con dano hepético fulminante por CCI4 (40).
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También se han hecho trabajos con otras fuentes de
células mesenquimales, principalmente con las del
cordon umbilical, porque se argumenta que es muy
variable la capacidad de reproduccion y diferenciacion
de las células de la médula 6sea segun el donante, por
factores como la edad y la baja cantidad de células
madre de algunas muestras, ademéas de la dificultad
para obtener estas ultimas porque se requieren
hospitalizacién y procedimientos invasivos (44). Yan (45)
estudio las células mesenquimales obtenidas de cordén
umbilical en modelos de ratones con dafio hepatico
inducido por CCl4, y obtuvo disminucién en los valores
de transaminasas; ademas, las células trasplantadas
disminuyeron la apoptosis de los hepatocitos y
facilitaron su proliferacién, lo cual concuerda con los
estudios ya mencionados en médula dsea.

Del mismo modo, las células mesenquimales que
vienen del tejido graso, seleccionadas con base en la
expresion de CD105 (endoglina), también son capaces
de producir hepatocitos in vitro cuando se las cultiva
con factores de crecimiento como el de los hepatocitos
(HGF) y el de fibroblastos, y parecen ser funcionales al
trasplantarlas a modelos de ratones con una lesién
producida por el CC14. Tienen la ventaja de ser
abundantes y de estar facilmente disponibles (46).

Al mismo tiempo se han Illevado a cabo algunos
trabajos con células hematopoyéticas de cordédn
umbilical que no han dado resultados positivos.
En el estudio de Saéz-Lara y colaboradores (47) se
trasplantaron células CD34+ (hematopoyéticas)
de corddon en ratones con un modelo de cirrosis
inducida por tiocetamida, y luego de 60 dias no se
observo ninguna célula adherida al higado de dichos
animales. Por otro lado, algunos estudios demuestran
beneficio pero no detectan la diferenciacién de las
células madre a hepatocitos funcionales, como es el
caso del de Tsaiy colaboradores (48) que trasplantaron
células de corddn en un modelo de dafio por CCl4 y
demostraron merma en la inflamacion hepatica y en
los niveles de transaminasas y aumento del factor de
crecimiento de hepatocitosy de otros estimulantes del
crecimiento de las células hepéticas, pero en el estudio
patoldgico observaron que las células trasplantadas
no se habian diferenciado en hepatocitos funcionales
sino que se dispersaron en el tejido conectivo.

A pesar de esto, todavia hay controversias respecto
al verdadero papel de las células madre en el higado,
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especialmente las de la médula 6sea. Existen muchos
informes, como los ya mencionados, sobre su papel
beneficioso en la reduccion de la fibrosis en el higado
cirrético; sin embargo, no solo los hepatocitos se
pueden originar de la médula 6sea, algunos estudios
han verificado que estas células madre también
dan origen a las células de Kuptffer, las endoteliales
sinusoidales y, al menos en parte, las estrelladas
(que tienen fenotipo de miofibroblastos y expresan
marcadores de musculo liso, responsables de Ia
fibrosis en el dafio crénico) (49-51).

Paradodjicamente, en cuanto a este tltimo tipo celular
la evidencia es creciente (51-56). En el estudio de
Russo y colaboradores (51) se encontrd que el 70%
de las células productoras de colageno en el higado
provenian de la médula Osea, al observar el higado
de modelos murinos con dafio crénico, previamente
trasplantados con células de médula Osea.

Aplicacion clinica

No se han realizado muchos estudios en humanos
porque aun no hay un consenso que avale el
uso clinico de Ila terapia con células madre en
enfermedades hepdticas. En general los estudios que
se han publicado son de fase I, o sea, investigaciones
sobre la seguridad de la terapia en las que no se
espera encontrar ninguin beneficio. Lyra hizo injerto
de células madre provenientes de médula dsea a 10
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico.
La infusidon se asocié con elevacién de la albimina
(de 3,47 = 0,5 a 3,73 £ 0,5 g/dL) y reduccion de la
bilirrubina (de 2,19 = 0,9 mg/dL a 2,10 = 1,0 mg/dL) y
del INR (de 1,48 [SD = 0,2] a 1,43 [SD = 0,23]) (57).

Por otra parte, en un estudio llevado a cabo por Ismail
y colaboradores (58) se tomaron 20 pacientes con
cirrosis y carcinoma hepatocelular del Ibbulo derecho y
por asignacion aleatoria se distribuyeron en dos grupos,
uno para recibir terapia con células madre autélogas,
y el otro, para placebo. Después de tres semanas de la
infusion todos fueron sometidos a reseccion quirtrgica y
seguidos durante 12 semanas. Los pacientes con infusion
preoperatoria de células madre tuvieron mejores
resultados en cuanto a los parametros de funcién
hepatica (AST, ALT, TR albumina y bilirrubina total) y
la condicion clinica y no sufrieron complicaciones
posoperatorias; en contraste, los pacientes del grupo
placebo tuvieron deterioro en especial aumento de la
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bilirrubina total y peor condicién clinica. Concluyeron
que la terapia preoperatoria con células madre puede
mejorar los desenlaces en los pacientes a quienes se les
va a hacer una reseccién hepética.

Otros estudios han sido igualmente seguros y han
mejorado la albimina, bilirrubina, creatinina, INR y/o el
puntaje MELD (por la sigla en inglés de Model for end-stage
Iiver disease) con la infusion de células madre (17,59-63).
En contraste, como en los demés asuntos tratados en esta
revisién, también en humanos hay controversia porque
algunos estudios no muestran resultados o argumentan
poca seguridad de la terapia; por ejemplo: no se demostréd
beneficio en pacientes con déficit congénito de ornitina-
transcarbamilasa trasplantados con células madre (64);
y en el estudio de Mohamadnejad y colaboradores (65)
la mejoria de los pardmetros clinicos de los pacientes
fue variable y murié un paciente cirrético por sindrome
hepatorrenal cuando se le administraron células CD34+
(hematopoyéticas) por la arteria hepdtica. Aunque no se
sabe cudl es el mecanismo por el que ocurre la mejoria
en todos estos pacientes trasplantados con células madre,
se presume que es el mismo observado en los modelos
animales (57).

Es importante resaltar que los efectos adversos de
esta terapia, evidenciados basicamente en estudios
a corto plazo, son: dolor en el sitio de la puncién,
nduseas, fiebre y eritema. En los estudios en que se
ha administrado el factor estimulante de colonias de
macréfagos (para promover la migracion de células
madre derivadas de la médula dsea) se presenta una
esplenomegdalia transitoria que, sin embargo, no se ha
asociado a ruptura esplénica. Por ultimo, in vitro se
ha visto que las células ovales y las mesenquimales
tras cultivo prolongado pueden desarrollar una
transformacion maligna (66).

Para terminar, uno de los principales problemas
al considerar el uso de células madre es el dilema
ético frente a la utilizacion de células embrionarias,
porque para obtenerlas habria que destruir embriones
humanos. Este dilema muy seguramente no va a
tener una pronta solucién puesto que historicamente
tiene implicaciones morales y religiosas, y parece casi
imposible crear una politica tinica aceptable para todos;
el estudio de otras fuentes de células madre, como
las que hemos mencionado (células madre adultas,
de corddén umbilical, de la médula Osea, entre otras)
y la utilizacién de tecnologias diversas y novedosas
(transferencia nuclear, transferencia nuclear alterada

y partenogénesis) pueden brindar fuentes alternativas
que ayuden a superar este obstaculo (4,67).

Cancer y células madre

En la revision de Houlihan (66) se encontrd un estudio
en el que implantaron células madre autdlogas CD133+
en la vena porta de pacientes con hepatocarcinoma u
otras neoplasias malignas; en algunos se incremento la
regeneracion hepatica previa a la hepatectomia y asi
la cirugia fue mas conservadora; en los otros pacientes
con seguimiento promedio de 45 dias no se desarrolld
malignidad. Sin embargo, estudios en animales han
demostrado el desarrollo de hepatocarcinoma a partir
de células mesenquimales y ovales después de un
periodo variable de cultivo.

CONCLUSION

El tratamiento de la cirrosis hepdtica en general se
basa en el control de la progresion y la prevencion de
las complicaciones, lo cual conlleva en muchos casos
ofrecer el trasplante hepatico como unica alternativa.
Todo esto representa un costo alto, tanto en materia
econdmica como de la calidad de vida de los
pacientes, por lo cual la terapia celular es una opcién
terapéutica llamativa. En esta revisién de la literatura
se puede concluir que la terapia con células madre
estd alin en fases experimentales en modelos animales,
con resultados, aunque alentadores, variables. Por otro
lado, en humanos los estudios son escasos, con bajo
numero de pacientes y en general solo han evaluado
los efectos adversos, la seguridad, la factibilidad y
algunas variables clinicas y bioquimicas. No es posible
Ilegar a una conclusién certera sobre este tema, puesto
que la literatura es controversial y contradictoria; se
puede afirmar que hacen falta nuevos estudios con
asignacioén aleatoria y cegamiento y seguimientos por
periodos de tiempo mas prolongados para intentar
demostrar su potencial beneficio. Por ahora la terapia
con células madre para los pacientes cirroticos parece
ser segura, aunque no hay certeza sobre su beneficio
clinico, es costosa y esta poco disponible.
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