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RESUMEN

En la actualidad, el trasplante hepatico es el Unico trata-
miento curativo para enfermedades como la cirrosis
en etapas avanzadas y falla hepdtica fulminante. Sin
embargo, la escasez de donantes, su alto costo y la morbi-
mortalidad asociada son limitaciones importantes de este
procedimiento. A causa de lo anterior surge la idea de
utilizar células madre como terapia alternativa al tras-
plante hepdtico. Numerosos tipos de células madre exhiben
potencial para desarrollarse en hepatocitos viables: células
madre embrionarias, células progenitoras hepdticas,
células madre derivadas de la médula dsea, entre otras. A
su vez, existe una gran variedad de estudios experimentales
yclinicos que evaluan el tratamiento con células madre en
diferentes escenarios. Si bien muchos de estos estudios han
demostrado mejoria en algunos de los pardmetros de la
funcion hepdtica a través de diferentes mecanismos, ain
se desconocen los beneficios y efectos colaterales reales de
esta terapia. Por otro lado, el corto periodo de sequimiento
v la heterogeneidad de los estudios dificultan la compa-
racion de estos y la obtencion de conclusiones cientificas.
Estudios homogéneos, prospectivos, con un mayor ndmero
de pacientes y sequimiento prolongado permitiran definir
el rol de esta terapia a futuro.
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SUMMARY

Currently liver transplantation is the only curative
treatment for diseases such as cirrhosis in advanced
stages and acute liver failure. However, the shortage
of donors, its high cost and associated morbidity and
mortality are important limitations of this procedure.
In order to avoid or reduce these limitations, therapy
with stem cells could be used as an alternative to
liver transplantation. Numerous types of stem cells
exhibit potential to develop into viable hepatocytes:
embryonic stem cells, liver progenitor cells, bone
marrow stem cells, among others. There are a variety of
experimental and clinical studies evaluating treatment
with stem cells in different scenarios. Many of these
studies have shown improvement in some parameters
of liver function, however, the real benefits and side
effects of this therapy are still unknown. On the other
hand, the short follow-up and the heterogeneity of
these studies do not allow to compare the results or to
draw scientific conclusions. Homogeneous, prospective
studies, with larger sample size and longer follow-up
will allow defining the role of stem cell therapy in the
future.

Key words: Hepatic insufficiency, liver cirrhosis, liver
transplantation, stem cells.
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INTRODUCCION

Tanto la cirrosis hepdtica como la insuficiencia hepatica
son enfermedades que implican un alto costo en salud,
morbilidad y mortalidad, siendo el trasplante hepatico el
dnico tratamiento curativo actualmente disponible para un
pequeno grupo de pacientes que padecen de esta enfer-
medad en etapas avanzadas (1-3). Sin embargo, existen
ciertas limitantes tales como la escasez de donantes, alto
costo, morbilidad y mortalidad asociado al procedimiento y
tratamientos médicos posteriores (1,4,5). Es por esta razén
que ha nacido la idea de utilizar células madre como even-
tual alternativa al trasplante hepatico (1,3).

La capacidad del cuerpo humano para auto regenerar
células en 6rganos danados esta mediado por células madre
adultas, las cuales normalmente se encuentran en estado
quiescente, pero que se activan frente a una pérdida celular
y migran al sitio danado gracias a factores tisulares (1).

Definicién células madre

Una célula madre es aquella que es capaz de dividirse inde-
finidamente y diferenciarse a distintos tipos de células espe-
cializadas, no sélo morfolégicamente sino también de forma
funcional (6). En el caso particular del higado, existirian
numerosos tipos celulares que exhiben un potencial para
desarrollarse en hepatocitos viables tales como células madre
derivadas de la médula 6sea, del higado o células progeni-
toras hepaticas (ovales en modelo animal), de la sangre del
cordén umbilical, hepatocitos fetales, embrionarias humanas
y del tejido graso entre otras (7). La clasificacion de las células
madre segln capacidad de diferenciacién se muestra en la
Tabla 1 (1).

En base a lo anterior es importante mencionar algunos
aspectos relevantes sobre el origen embrionario del

higado con el fin de comprender las vias necesarias para
su formacion.

El higado estd formado por diversos tipos de células que
surgen de diferentes origenes embrioldgicos, siendo los dos
principales los hepatocitos y colangiocitos, provenientes del
endodermo embrionario. Otros tipos celulares del higado
incluyen células hematopoyéticas, de Kupffer, estromales y
células estrelladas de origen mesodérmico (9).

El desarrollo embrionario del higado comienza en la cuarta
semana de gestacion, con el inicio del crecimiento ventral de
la porcion mas distal del intestino proximal conocido como
diverticulo hepatico (10). Eventualmente este diverticulo
dara lugar al higado y vesicula biliar (11,12) (Figura 1).

FIGURA 1. DESARROLLO EMBRIONARIO HEPATICO
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TABLA 1. CAPACIDAD DE DIFERENCIACION DE DISTINTAS CELULAS MADRE

CAPACIDAD DE DIFERENCIACION

. . Pueden diferenciarse en tipos celulares embrionarios y extraembrionarios.
Totipotenciales - - .
Pueden construir un organismo completo y viable.
. . Pueden diferenciarse en células de las 3 capas embrionarias (ectodermo,
Pluripotenciales
mesodermo y endodermo).
. . Puede diferenciar en células de diferentes linajes dentro de una sola capa
Multipotenciales X .
embrionaria.
Oligopotenciales Pueden diferenciarse en células de unos pocos linajes.
Unipotenciales Es capaz de producir un solo tipo de células.

1. Kumar A, Pati NT, Sarin SK. Use of stem cells for liver diseases-current scenario. J Clin Exp Hepatol 2011; 1:17-26.
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Diversas vias de estimulacién son requeridas en el caso
especifico del desarrollo hepatico. Es asi como las células
epiteliales endodérmicas reciben estimulos de células
mesodérmicas cardiacas que provocan cambios en la expre-
sion génica y divisién celular (13). A su vez, se ha suge-
rido que las células endoteliales presentes en el septum
transverso del corazon en desarrollo tendrian un rol en la
organogénesis temprana del higado (13). Esta estructura
ademas contendria células endoteliales vasculogénicas las
que participarian en el desarrollo hepatico (13).

Una de las vias de estimulacién conocida es la que invo-
lucra al factor de crecimiento fibroblastico (FCF) el cual es
secretado por el corazén en desarrollo e interactuaria con
células bipotenciales induciendo la formacion del diverti-
culo hepdtico (10). El FCF realiza su accién al comienzo del
desarrollo del higado iniciando la expresion génica hepa-
tica en el endoderma del intestino anterior ventral (14).
En segundo lugar, la expresion temprana del FCF-8b, o
una molécula relacionada a ella que aun no ha sido iden-
tificada, podria potenciar la actividad morfogenética de
las células hepaticas incipientes (13). Otro mecanismo de
estimulacion que mediaria estos procesos, es a través de
la estimulacién de una familia de glucoproteinas cono-
cidas como Wnt/B-catenina (10). Estas se unen a recep-
tores conocidos como Frizzled (receptores acoplados a
protefina G y a proteinas relacionadas con receptores lipo-
proteicos de baja densidad), proceso que logra estabilizar
la-catenina e iniciar una compleja cascada de senales rela-
cionadas con mecanismos de regulacion génica (15).

TIPOS DE CELULAS MADRE

PLURIPOTENCIALES

Entre ellas encontramos dos tipos: las células madre embriona-
rias y las células madre pluripotenciales inducidas (CMPi) (16).

Células madre embrionarias

Son aquellas células aisladas del blastocito embrionario
capaces de formar cualquier tipo celular provenientes de
las tres capas embrionarias (17). Muchos han postulado que
podrian ser las células mas efectivas en la medicina regene-
rativa debido a su potencial suministro ilimitado de células
diferenciadas (7). De hecho, estas células serfan capaces
de diferenciarse in vitro en células similares a hepatocito,
las cuales poseerian algunas propiedades del hepatocito
maduro, sin lograr reemplazar su funcién completa (3). Por
otro lado, se ha descrito que la administracién de éstas
en ratones inmunodeficientes generaria teratomas (9). Lo
anterior sumando a factores éticos y el riesgo de rechazo
inmunolégico de las células trasplantadas dificultarian su
uso en humanos (3).

Células madre inducidas

Estas células son producidas in vitro al reprogramar células
somdticas, generalmente fibroblastos de la piel obtenidos
mediante biopsia (18). Las células se expanden en cultivo
y son sujetas a ‘“reprogramacion” mediante la expresion
forzada de factores de transcripcion tales como OCT3/4,
SOX2, KLF4, y c-MYC mediante el uso de vectores retrovi-
rales (3,18).

Las células similares a hepatocitos originadas de CMPi han
sido usadas de forma exitosa en algunos desérdenes meta-
bélicos congénitos hepdticos como el déficit de a1-antitrip-
sina, hipercolesterolemia familiar y tirosinemia hereditaria
entre otros y modelos experimentales de injuria hepdtica y
hepatectomia parcial (18). Sin embargo, aun faltan estudios
que aclaren el riesgo de tumores, memoria epigenética de
las células reprogramadas y las posibles consecuencias ante
cambios genéticos producto del proceso de “reprograma-
cion” (3,18).

MULTIPOTENCIALES
Dentro de ellas se encuentras las de origen hematopoyético,
mesenquimaticas, progenitoras hepaticas y endoteliales (16).
Ademds podemos encontrar células madre en placenta y
cordén umbilical (19).

Células progenitoras hepaticas

Corresponde a una poblacién de células clonales, de aspecto
ovalado, que se originarian del drea periportal del higado. Se
ha propuesto que estas células constituyen el nicho de células
madre hepaticas capaces de dar lugar a una gran poblacién
de hepatocitos. Estas células parecerian migrar desde el area
portal a la vena central en el lobulillo hepatico, diferencian-
dose en su recorrido en células parenquimatosas (20). La acti-
vacion de células madres hepaticas fue descrita por primera
vez en la rata, sometidas a injuria hepatica en combinacion
con hepatectomia parcial, provocando la aparicién de un
nuevo tipo celular descrito de acuerdo a su morfologfa nuclear
como célula oval (21). Cuando la replicacién de hepatocitos
se ve deteriorada, estas células que se localizan en la cercania
de los canales de Hering, comienzan a proliferar (18) (Figura
2). A pesar de que existen algunos estudios prometedores, en
donde se ha observado reduccion de la fibrosis luego del tras-
plante de estas células, otros estudios han observado el efecto
contrario, resultando en un estimulo fibrotico severo (18).

Células madre hematopoyéticas (CMH)

Corresponden a las células circulantes derivadas de médula
6sea (CMP-MO) CD34 y CD133 positivas (18). Se ha descrito
que las células CD34+ corresponderfan al 0.04% de la pobla-
cion de células nucleadas circulantes en la sangre periférica
en ratones adultos, lo que implica una baja cantidad de
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FIGURA 2. REGENERACION HEPATICA Y BILIAR
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La regeneracion hepatica y biliar estd dada por la activacion de diferentes vias de activacion. Por un lado, la interaccion entre células progenitoras
hepaticas (CPH) y Notch2 producen diferenciaciéon y regeneracién biliar. Por el otro, las CPH expuestas a Wnt, el cual es liberado por macréfagos,

promueve la diferenciacion y regeneracion hepatocelular (22).
*Figura adaptada de Boulter L et a, J Clin Invest 2013; 123:1867-73 (22).

células y por lo tanto requeririan de expansion celular para
ser utilizadas como terapia (23). Para lograr inducir la dife-
renciacion celular de estas células a hepatocitos la mayoria
de los protocolos utilizan en el medio de cultivo factores de
crecimiento y mitégenos, tales como: factor de crecimiento
de hepatocitos (FCH), FCF, y Oncostatina M (OM) entre
otros (1). Sin embargo, actualmente se piensa que el efecto

beneficioso de la terapia celular con células hematopoyé-
ticas esta dado por un efecto paracrino que estas tendrian
sobre las células progenitoras hepdticas, produciendo su
activacion (3). A pesar de que su eficiencia aln esta siendo
evaluada, el uso de estas células pareciera ser bastante
seguro ya que no posee riesgos de rechazo ni necesidad de
inmunosupresion (3).
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Células madre mesenquimaticas (CMM)

Estas células también forman parte de las CMP-MO y pueden
ademas encontrarse en el tejido adiposo (18). Tanto las
células mesenquimaticas obtenidas de médula 6sea como las
obtenidas desde el tejido adiposo han demostrado una mejo-
raria en la funcién hepatica y promoverian su regeneracion al
ser trasplantadas (19).

Las CMM se caracterizan por sus multiples propiedades tera-
péuticas, entre ellas se encuentran: diferenciacién en células
similares a hepatocitos, actividad inmunomoduladora, secre-
cién de factores troficos, actividad anti-fibrética y anti-oxi-
dante (24). Ademas, estas células tienen la particularidad
de poseer una baja expresion de antigenos del complejo de
histocompatibilidad clase | y ausencia del complejo mayor
de histocompatibilidad clase Il entre otras moléculas, lo que
reduciria su potencial inmunogénico permitiendo su uso en
trasplante alogénico (24).

En cuanto a las fuentes de obtencién, se ha descrito en la
literatura, que el tejido adiposo serfa una de las fuentes mas
adecuadas para terapia celular, dada su facil recoleccion a
través de una liposuccién simple, que a su vez tiene una minima
morbilidad en comparacion con la obtencién de CMP-MO las
que se obtienen a través de procedimientos invasivos como
la puncién de médula ésea (25). Por otro lado, a diferencia de
las células obtenidas de médula ésea, el nimero de células
obtenidas del tejido graso no estan influidas por la edad, sexo,
presencia de osteoporosis ni exposicion previa a quimioterapia
o radioterapia (26). Cabe destacar que es posible obtener hasta
40 veces mas CMM en 200ml de lipoaspirado que de 40 ml de
médula 6sea (26, 27).

Al igual que las CMH, la diferenciacion celular de las CMM a
hepatocitos requiere de factores de crecimiento y mitogé-
nicos tales como FCH, FCF, OM, entre otros (24).

Estudios experimentales que han utilizado células madre
provenientes de tejido adiposo (CMP-TA) humanas en ratones
inmunodeficientes y dafio hepatico producido por tetraclo-
ruro de carbono, se ha observado una disminucidn significa-
tiva en las concentraciones de amonio, acido Urico, aspartato
aminotransferasa, y alanino aminotransferasa a las 24 horas
del trasplante celular. La tincién inmunolégica con antigeno
leucocitario humano 1 (HLA-1) revelaria que estas células
humanas estaban presentes en el ratén después de 24 horas
de trasplante. Estos resultados indicarian que las CMP-TA
estarian en este caso involucradas en la regeneracién hepa-
tica in vivo (26).

A pesar de que las CMM han sido ampliamente utilizadas en
estudios clinicos y pre-clinicos de fibrosis hepatica, varios

factores adn deben ser considerados, incluyendo la poten-
cialidad fibrogénica y oncogénica dada su capacidad para
estimular el crecimiento de células tumorales y neovascu-
larizacion (24,25). Desde el punto de vista fibrogénico, se
ha descrito que las CMM podrian diferenciarse en miofibro-
blastos en lugar de hepatocitos, lo que podria depender de
la via de administracion de estas células y el grado de fibrosis
hepatica. Por otra parte, un nimero significativo de CMM
humanas exhiben una morfologia miofibroblastica en la falla
hepatica aguda (24).

Vias de administracion

En cuanto a la via de infusion, por vena periférica pareceria
ser la ruta de eleccion, dado que se han descrito algunos
efectos adversos al utilizar la via sanguinea central. Por
ejemplo, se ha reportado que al inyectar las células directa-
mente en la vena porta existe el riesgo de provocar sangrado
variceal por el incremento de la hipertension portal ya
existente. Por otro lado, la inyeccion de células madre en
la arteria hepatica presentaria el riesgo de diseccion de la
arteria (28).

EXPERIENCIA CLINICA

A la fecha existen un ndmero importante de ensayos clinicos
que han analizado el efecto de diferentes tipos celulares en
la regeneracion hepatica, sin embargo la entrega de conclu-
siones validas alin no ha sido posible dado la heterogeneidad
de estos estudios (17). Al momento de analizarlos, el hecho
de que se hayan usado diferentes vias de administracion y
se evallen distintos resultados en el tiempo, hace que este
proceso sea complejo. Ademads, la mayoria de los estudios
fueron realizados en cohortes pequenas de pacientes, con
un seguimiento relativamente corto (28,29). A pesar de ello,
cabe destacar que el trasplante de células madre demostré
ser seguro independiente de la ruta utilizada. Por otro lado,
la gran mayoria de los estudios demostraron mejoria de la
funcién hepdtica, donde algunos de ellos ademds demos-
traron una disminucién de la puntuaciéon de MELD y Child
Pugh (28,30,31).

Recientemente estudios en pacientes con falla hepatica
aguda sobre crénica secundaria a infeccion por Virus
Hepatitis B, en donde se ha utilizado células madre de
origen mesenquimatico (32) y factor estimulante de colo-
nias granulocitos (G-CSF) (33), han observado que la infu-
sion de estas células y el uso subcutdneo de esta terapia,
serfan segurasy efectivas en la mejoria de la funcién hepa-
tica por la puntaciéon de MELD. En otro estudio reciente
se utilizdé G-CSF seguido de la infusion de CMM autélogas
por via venosa periférica en pacientes con dafio hepatico
cronico por Virus Hepatitis C con resultados favorables,
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donde no sélo observaron mejoria de la funcién hepatica,
sino que también una disminucién en los niveles séricos
de marcadores de fibrosis hepatica (34).

A pesar de que existan algunas evidencias a favor de las
células madre, en otros estudios no se ha demostrado bene-
ficio. Un ensayo clinico randomizado mostré que el tras-
plante de células mononucleares autélogas de médula 6sea
en pacientes con dano hepdtico alcohélico descompensado
no fue beneficioso, poniendo en duda su uso como terapia
regenerativa al menos en este tipo de pacientes (35). Por
otro lado, como ya se habfa mencionado antes, un riesgo
potencial en el trasplante de CMM en paciente con cirrosis
hepética es la formacién de fibroblastos, contribuyendo asf
en la fibrogénesis (16).

Uso de factor estimulante de colonias granulocitas (g-csf)
Se ha descrito que el tratamiento con G-CSF potencia signi-
ficativamente la migracion de células madre provenientes
de médula 6sea CMP-MO al higado fibrético y aumenta
la expresion de metaloproteinasa 9 (MMP-9), lo que se
asociarfa a una resolucion acelerada de las bandas fibrosas.
Estos resultados sugieren que el G-CSF no solo recluta
CMP-MO de la sangre periférica sino que también influye
de forma positiva en su migracién y cambio fenotipico en el
higado fibrético (36).

Complicaciones

Como se ha mencionado previamente, las cuatro principales

complicaciones derivadas del uso de células madre serian:

1) Relacionadas con la via de infusion

2) Riesgo de rechazo inmunolégico, principalmente con el
uso de células madre embrionarias

3) Fibrosis

4 Carcinogénesis

Con relacién a la fibrosis, existiria evidencia en animales
de experimentacién que indicarfa que las CMP-MO
podrian tener un efecto potencialmente dafino en el
parénquima hepdtico, en donde éstas no se diferenciarian
en hepatocitos y se mantendrian como células mesen-
quimales, expresando colageno y alfa actina de musculo
liso, marcador de diferenciacion miofibroblastico, lo que
podria contribuir al desarrollo de tejido fibrético (37).
Este comportamiento se deberia a que el higado danado
secretarfa factores de crecimiento y citoquinas, como por
ejemplo factor de necrosis tumoral alfa, interleuquina 6 y
factor de crecimiento transformante beta 1 (TCF-B1). De
esta forma, niveles aumentados de TCF-B1 podria inducir
la migracion de CMP-MO a través de moléculas tales como
CD44 vy la diferenciacion de CMP-MO a miofibroblastos
(37).

En cuanto a complicaciones oncogénicas, el mayor temor se
relacionaria al potencial riesgo de hepatocarcinoma (HCC)
dado que se ha sugerido que el HCC poco diferenciado se
originaria a partir de células hepaticas ovales y CMP-MO (38).
Sin embargo, se ha descrito que la transformacién espontdnea
de las CMM en tumores es rara y ocurriria luego de un tiempo
relativamente largo de cultivo (> 5 semanas) (39).

Estas observaciones tanto de factores a favory en contra de la
terapia con células madre se resumen en la Tabla 2.

TABLA 2. FACTORES A FAVOR Y EN CONTRA DEL USO
DE CELULAS MADRE

FACTORES A FAVOR FACTORES EN CONTRA

Facilmente accesibles Poco disponible

Requieren cultivo y

Administracion segura* .z
expansion

Bajo riesgo de rechazo

. . -
(autélogas) Riesgo de fibrosis

Regeneracion y mejoria de

la funcién hepatica* Riesgo de tumores*

Factores éticos
(embriolégicas)

¢Costo?**

*Aun por confirmar.
**Por definirse, segun realidad de cada centro.

CONCLUSION

Las células madre podrian ser una alternativa razonable al
trasplante hepatico en el futuro. A pesar de que numerosos
estudios experimentales y clinicos han utilizado estas tera-
pias y han demostrado una mejoria en algunos aspectos de
la funcién hepatica con un perfil de seguridad adecuado,
aln no es posible determinar a ciencia cierta cuales son los
beneficios, riesgos reales y duracién de esta terapia. Cabe
considerar que los riesgos de oncogenicidad y fibrosis ain no
estdn resueltos. Por otro lado, los estudios son heterogéneos,
lo que dificulta la comparacién de los resultados. Se requiere
de mas estudios homogéneos, prospectivos, con un mayor
nimero de pacientes y seguimiento prolongado en el tiempo
para determinar los beneficios y efectos colaterales reales de
esta terapia.

319



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2017; 28(2) 314-321]

320

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

. Matsumoto K, Yoshitomi

Kumar A, Pati NT, Sarin SK. Use of stem cells for liver diseases-
current scenario. J Clin Exp Hepatol 2011; 1:17-26.

Schuppan D, Afdhal NH. Liver cirrhosis. Lancet 2008; 371:838-
51.

Tsolaki E, Yannaki E. Stem cell-based regenerative opportunities
for the liver: State of the art and beyond. World J Gastroenterol.
2015;21:12334-50.

Kim WR, Therneau TM, Benson JT, Kremers WK, Rosen CB, Gores
GJ, Dickson ER. Deaths on the liver transplant waiting list: an
analysis of competing risks. Hepatology 2006; 43:345-351.
Zarrinpar A, Busuttil RW. Liver transplantation: past, present
and future. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013; 10:434-440.
Prdsper F, Gavira JJ, Herreros J, Rdbago G, Luquin R, Moreno J, et
al. Trasplante celular y terapia regenerativa con células madre.
An Sist Sanit Navar 2006; 29: 219-34.

Zern MA. Cell Transplantation to Replace Whole Liver
Transplantation. Gastroenterology 2009; 136:767-9

Vats A, Bielby RC, Tolley NS, Nerem R, Polak JM. Stem cells.
Lancet 2005; 366:592-602.

Lavon N, Benvenisty N. Study of Hepatocyte Differentiation
Using Embryonic Stem Cells, J Cell Biochem 2005; 96:1193-
202.

. Moore KL, Persaud TVN, Torchia MG. The developing human:

Clinically orientated embriology. 9th edition. Philadelphia.
Elsevier/Saunders: 2013. Chapter 11, 213-244.

. Sadri AR, Jeschke MG, Amini-Nik S. Advances in Liver

Regeneration: Revisiting Hepatic Stem/Progenitor Cells and
Their Origin. Stem Cells Int 2016; 2016:7920897

. Ando H. Embryology of the biliary tract. Dig Surg 2010;

27:87-9.

H, Rossant J, Zaret KS. Liver
Organogenesis Promoted by Endothelial Cells Prior to Vascular
Function, Science 2001; 294:559-63.

. Jung J, Zheng M, Goldfarb M, Zaret KS. Initiation of Mammalian

Liver Development From Endoderm by Fibroblast Growth
Factors, Science. 1999; 284:1998-2003.

. Ochoa A.B, Judrez C.I, Rosales M.A, Barros P. La via de

sefializacion Wnt-B-catenina y su relacion con cdncer. Cir Cir
2012;80:389-398.

. Sancho-Bru P. Posibilidades terapéuticas de las células madre

en el tratamiento de las enfermedades hepdticas. Gastroenterol
Hepatol 2011; 34:701-10.

. Irfan A, Ahmed I. Could Stem Cell Therapy be the Cure in Liver

Cirrhosis?J Clin Exp Hepatol. 2015; 5:142-6.

. Huebert RC, Rakela J. Cellular therapy for liver disease. Mayo

Clin Proc 2014; 89:414-24.

. Hu G Li L. In Vitro and in Vivo Hepatic Differentiation of Adult

Somatic Stem Cells and Extraembryonic Stem Cells for Treating

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

End Stage Liver Diseases. Stem Cells Int 2015; 2015:871972
Fellous TG, Islam S, Tadrous PJ, Elia G, Kocher HM, Bhattacharya
S, et al. Locating the Stem Cell niche and Tracing Hepatocyte
Lineages in Human Liver. Hepatology 2009; 49:1655-63.
Dorrell C, Erker L, Lanxon-Cookson KM, Abraham SL, Victoroff T,
Ro S, et al. Surface Markers for the Murine Oval Cell Response.
Hepatology 2008; 48:1282-91.

Boulter L, Lu WY, Forbes SJ. Differentiation of progenitors in the
liver: a matter of local choice.J Clin Invest 2013; 123:1867-73.
Hu M, Li'S, Menon S, Liu B, Hu MS, Longaker MT, Lorenz HP.
Expansion and Hepatic Differentiation of Adult Blood-Derived
CD34+ Progenitor Cells and Promotion of Liver Regeneration
After Acute Injury. Stem Cells Transl Med 2016; 5:723-32.
Eom YW, Shim KY, Baik SK. Mesenchymal stem cell therapy for
liver fibrosis. Korean J Intern Med 2015; 30:580-9.

Yang D, Wang ZQ, Deng JQ, Liao JY, Wang X, Xie J, et al. Adipose-
derived stem cells: A candidate for liver regeneration. J Dig Dis
2015; 16:489-98.

Ishikawa T, Banas A, Hagiwara K, Iwaguro H, Ochiya T. Stem
Cells for Hepatic Regeneration: the Role of Adipose Tissue
Derived Mesenchymal Stem Cells, Curr Stem Cell Res Ther 2010;
5:182-9.

Chen G, Jin Y, Shi X, Qiu Y, Zhang Y, Cheng M, et al. Adipose-
derived stem cell-based treatment for acute liver failure. Stem
Cell Res Ther 2015; 6:40.

Zekri AR, Salama H, Medhat E, Musa S, Abdel-Haleem H,
Ahmed OS, et al. The impact of repeated autologous infusion of
haematopoietic stem cells in patients with liver insufficiency.
Stem Cell Res Ther. 2015; 6: 118.

Meier RP, Miiller YD, Morel P, Gonelle-Gispert C, Biihler LH.
Transplantation of Mesenchymal Stem Cells for the Treatment
of Liver Diseases, is There Enough Evidence? Stem Cell Res 2013;
11:1348-64.

Kamath PS, Wiesner RH, Malinchoc M, Kremers W, Therneau TM,
Kosberg CL, D’Amico G, Dickson ER, Kim WR. A model to predict
survival in patients with end-stage liver disease. Hepatology
2001; 33:464-70.

Pugh RN, Murray-Lyon IM, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R.
Transection of the oesophagus for bleeding oesophageal varices.
BrJSurg 1973; 60:646-649.

ShiM,Zhang Z,Xu R, Lin H, FuJ, Zou Z, et al. Human mesenchymal
stem cell transfusion is safe and improves liver function in
acute-on-chronic liver failure patients. Stem Cells Transl Med
2012;1:725-31.

Duan XZ, Liu FF, Tong JJ, Yang HZ, Chen J, Liu XY, Mao YL, Xin SJ,
Hu JH. Granulocyte-colony stimulating factor therapy improves
survival in patients with hepatitis B virus-associated acute-on-
chronic liver failure. World J Gastroenterol 2013; 19:1104-10.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

[CELULAS MADRE: FUNDAMENTOS Y REVISION DE LA EXPERIENCIA CLINICA EN ENFERMEDADES HEPATICAS - Dra. Daniela Fluxa y col]

Salama H, Zekri AR, Medhat E, Al Alim SA, Ahmed OS, Bahnassy
AA, et al. Peripheral vein infusion of autologous mesenchymal
stem cells in Egyptian HCV-positive patients with end-stage
liver disease. Stem Cell Res Ther 2014; 5:70.

Spahr L, Chalandon Y, Terraz S, Kindler V, Rubbia-Brandt L,
Frossard JL, et al. Autologous bone marrow mononuclear cell
transplantation in patients with decompensated alcoholic
liver disease: a randomized controlled trial. PLoS One 2013;
8:e53719.

Higashiyama R, Inagaki Y, Hong YY, Kushida M, Nakao S,
Niioka M, et al. Bone Marrow-Derived Cells Express Matrix
Metalloproteinases and Contribute to Regression of Liver
Fibrosis in Mice. Hepatology 2007; 45:213-22.

Baertschiger RM, Serre-Beinier V, Morel P, Bosco D, Peyrou M,
Clément S, et al. Fibrogenic Potential of Human Multipotent
Mesenchymal Stromal Cells in Injured liver. PLoS One 2009;
4:e6657.

Houlihan DD, Newsome PN. Critical review of clinical trials of
bone marrow stem cells in liver disease. Gastroenterology 2008;
135:438-50.

Pan Q, Fouraschen SM, de Ruiter PE, Dinjens WN, Kwekkeboom
J, Tilanus HW, van der Laan LJ. Detection of spontaneous
tumorigenic transformation during culture expansion of human
mesenchymal stromal cells. Exp Biol Med 2014; 239:105-15).

321



	CÉLULAS MADRE: FUNDAMENTOS YREVISIÓN DE LA EXPERIENCIA CLÍNICAEN ENFERMEDADES HEPÁTICAS

