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INTRODUCCIÓN

La posibilidad de aplicar estrategias similares a las que
de forma natural usa el organismo para la renovación de
las células en un tejido dañado es la idea central que sub-
yace detrás del concepto de terapia celular y medicina

regenerativa. La terapia celular hepática está condiciona-
da por la accesibilidad de los tipos celulares apropiados
para este fin. En el presente trabajo, se hace una revisión
de los distintos tipos celulares con aplicación potencial
para el trasplante celular hepático, y se examinan sus ca-
racterísticas y posibilidades de aplicación, así como su
diferenciación a hepatocitos. Tanto las células madre
adultas de origen hepático o extrahepático, las células
madre de origen embrionario, o los hepatocitos diferen-
ciados son posibles candidatos. La accesibilidad de las
células, junto con el conocimiento que nos permita dise-
ñar protocolos de diferenciación hepática in vitro, son los
factores limitantes. Actualmente, los hepatocitos adultos
aislados de hígados humanos descartados para trasplante
son la opción más realista, a corto plazo, con vistas a la
terapia celular hepática.

LOS PRINCIPIOS DE LA TERAPIA CELULAR
HEPÁTICA: ¿QUÉ CÉLULAS SERÍA POSIBLE
UTILIZAR?

El trasplante hepático y la enfermedad hepática
terminal

El trasplante de órganos ha sido uno de los grandes logros
médicos del siglo XX. El trasplante alogénico de hígado,
introducido en la práctica clínica a mediados de la década

de 1980, ha supuesto el avance terapéutico más relevante
y eficaz para tratar las enfermedades hepáticas en su esta-
dio terminal. Las técnicas quirúrgicas, junto con el desa-
rrollo y la terapia adecuada de fármacos inmunodepreso-
res, han hecho posible que el trasplante hepático sea una
opción terapéutica integrada en la práctica clinicoquirúr-
gica habitual de los grandes centros hospitalarios. Sus re-
sultados son excelentes, con una supervivencia en torno
al 70% a los 5 años postrasplante. Precisamente ha sido
ese éxito lo que ha hecho del trasplante una opción tera-
péutica accesible a muchos pacientes, sólo condicionada,
hoy día, por la limitación en la disponibilidad de órganos
adecuados.
Las enfermedades hepáticas degenerativas afectan, por
término medio, al 17,5% de la población mundial1. De
ellos, alrededor de un 1-2% evoluciona de manera que se
hace necesario el trasplante hepático. Estas cifras, muy
por encima de la actual tasa de donaciones, generan un
desfase entre el número de pacientes que podría benefi-
ciarse del trasplante hepático y la actual disponibilidad
de órganos, lo que resulta en un aumento gradual de la
lista de espera. Pese a que España es uno de los países
con una de las tasas de donación más elevada en el ámbi-
to mundial, la mortalidad de pacientes en lista de espera
para trasplante hepático (en torno al 8%) continúa ascen-
diendo.

¿Sanar, reponer o regenerar?

La posibilidad de aplicar estrategias terapéuticas simila-
res a las que de forma natural usa el organismo para reno-
var las células dañadas ha generado un notable interés
científico, y se han acuñado nuevos términos, como medi-

cina regenerativa y terapia celular. El principio en el que
se apoya la terapia celular es en el trasplante de células,
en lugar del órgano entero, con el fin de lograr la recupe-
ración de la capacidad funcional del órgano. Esta es la
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opción terapéutica potencialmente más prometedora para
actuar de una manera eficaz y resolutiva en enfermedades
degenerativas, allí donde el trasplante de órgano entero
no es posible.
Hay 2 vías posibles de actuación en la terapia celular he-
pática que difieren en la estrategia de su aplicación: a) el
trasplante de células somáticas diferenciadas, funciona-
les (hepatocitos), en número suficiente para poder asumir
las funciones metabólicas del órgano dañado2-5, y b) el
trasplante de células progenitoras hepáticas, que den
origen a hepatocitos funcionales en el propio órgano da-
ñado, y así contribuir a recuperar su función6,7.
Los avances recientes de la biología celular y molecular
han sentado las bases para que la terapia basada en el uso
de células hepáticas diferenciadas (hepatocitos adultos), o
células progenitoras diferenciables a hepatocitos, sean
una idea verosímil y realizable. La capacidad de las célu-
las progenitoras de multiplicarse, y al tiempo diferenciar-
se a tipos celulares específicos, en función del entorno y
estímulos que reciban, hace percibir a estas últimas como
un recurso potencialmente inagotable de células hepáticas
utilizables para trasplante celular. Sin embargo, la terapia
de células progenitoras hepáticas es muy complejo, y
nuestro actual grado de conocimiento no es equiparable al
que se posee en terapias celulares aplicados a otros órga-
nos. En la raíz del problema está nuestro conocimiento,
todavía insuficiente, de los mecanismos que llevan a la
diferenciación de las células progenitoras hacia el hepato-
cito adulto.
Los hepatocitos son células diferenciadas terminales que
poseen todas las capacidades metabólicas características
del hígado, pero que, sin embargo, tienen una capacidad
proliferativa in vitro muy baja. Por tanto, no es viable ex-
pandirlas de forma significativa, y su obtención, con vis-
tas a la terapia celular, debe hacerse a partir de tejido he-
pático adulto. No obstante, los hepatocitos adultos son,
hoy día, la única forma de terapia celular que se ha podi-
do aplicar con éxito en humanos2-5.

CÉLULAS PROGENITORAS HEPÁTICAS: 
EL NICHO HEPÁTICO

Una característica que diferencia al hígado de otros órga-
nos es su notable y aparentemente ilimitada capacidad de
autorregeneración, cuando parte del tejido hepático desa-
parece por resección del parénquima o muerte celular de
los hepatocitos. La regeneración hepática es una respues-
ta del hígado ante el daño tisular. Durante el proceso re-
generativo hepático, diferentes poblaciones celulares alo-
jadas en el hígado, incluidos los hepatocitos adultos,
inician un proceso proliferativo. La magnitud de la res-
puesta mitótica es proporcional a la cantidad de parénqui-
ma dañado, y la regeneración cesa cuando se ha restaura-
do el tamaño original del hígado8,9.
Un fenómeno regenerativo de este tipo ha dado pie a hi-
potetizar la existencia de células progenitoras intrahepáti-
cas capaces de dar origen a los distintos tipos celulares
hepáticos y, al mismo tiempo, autoperpetuarse, y que, por
tanto, tendrían las características de células troncales o
stem cells adultas10,11. Las células troncales presentes en
los tejidos adultos son multipotenciales, en el sentido de
que pueden dar origen a distintos tipos celulares de un
mismo origen embrionario. Las células que se encuentran
próximas al estadio final de diferenciación y sólo pueden
dar origen a células de un único tejido se denominan cé-

lulas progenitoras.
La existencia real de células progenitoras hepáticas se
cuestionó durante muchos años debido a la capacidad que
presentan los hepatocitos y los colangiocitos, por separa-
do, de proliferar tras un daño hepático. Las primeras can-
didatas fueron unas células situadas en los canales de He-
ring, junto a los ductos biliares terminales, y que por su
forma característica se denominaron células ovales12,13.
Las células ovales se consideran hoy día células progeni-
toras bipotenciales, es decir, capaces de dar lugar a célu-
las parenquimales (hepatocitos) y a las del epitelio biliar
(colangiocitos). Las células ovales constituyen una reser-
va de regeneración que se activa, bien después de un daño
masivo, bien cuando la proliferación de los hepatocitos
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está bloqueada9,12,14. Estas células colonizan el parénqui-
ma dando lugar a la aparición de pequeños núcleos de he-
patocitos altamente basófilos, y desaparecen cuando el
parénquima se reconstruye de forma gradual (fig. 1).
Si una célula progenitora es la que presenta una capaci-
dad elevada de autorreplicación y de dar origen a un tipo
celular, cabría considerar al hepatocito adulto como célu-
la progenitora hepática unipotencial. Los hepatocitos,
aunque habitualmente permanecen quiescentes, pueden
activarse para producir una progenie cuya única opción
de diferenciación es la hepatocítica, y ocasionalmente
ductal. Es posible que la metaplasia ductal vista en enfer-
medades colestásicas refleje una posible capacidad bipo-
tencial de los hepatocitos.
De este modo, en el nicho progenitor intrahepático encon-
tramos hepatocitos adultos «unipotenciales» (capaces de
dar origen sólo a hepatocitos), hepatocitos transitorios
«bipotenciales», células ovales «bipotenciales» y colan-
giocitos «unipotenciales». Todos ellos, en conjunto, cons-
tituyen una población celular de reserva, lista para repo-
blar el hígado cuando se requiera (fig. 1).
Se ha indicado la existencia de 2 posibles factores impli-
cados en el proceso de regeneración hepática tras daño
hepático, que controlaría la participación de células ova-
les y de hepatocitos: light y tweak15,16. El primero de ellos
parece estar implicado en la proliferación de los hepatoci-
tos adultos, mientras que el segundo controlaría la divi-
sión y la diferenciación de las células ovales a hepatoci-
tos15. No se conocen el papel y la relevancia real de las
células progenitoras hepáticas (ovales) en los procesos de
reparación tisular. Posiblemente, venga de la mano de es-

tudios in vitro de los mecanismos moleculares y los pro-
cesos de regulación implicados en la expansión y la dife-
renciación de esta población celular14,17.
El origen de las células ovales tampoco está inequívoca-
mente definido y su posible origen, bien embrionario o de
médula ósea, es tema de discusión18-20. El hecho de que en
el feto sean los hepatoblastos progenitores de hepatocitos
adultos y células epiteliales biliares, califica a estas célu-
las como progenitoras bipotenciales (fig. 2). Sin embargo,
no se ha podido confirmar si de ellas derivan las que en el
estadio adulto retienen su bipotencialidad (células ovales).

CÉLULAS TRONCALES EMBRIONARIAS Y SU
DIFERENCIACIÓN A HEPATOCITOS

En el ser humano, el hígado aparece como un órgano di-
ferenciado a partir de la cuarta semana de embarazo. Sur-
ge a partir de un divertículo del endodermo donde la parte
superior da origen al parénquima hepático y la inferior al
conducto y vesícula biliares.
La morfogenia y la especificación hepáticas dependen
fundamentalmente de 2 rutas de señalización21-23: a) el
mesodermo cardíaco, que se encuentra en su proximidad
inmediata, induce una respuesta morfogenética en el en-
dodermo por medio de factores de crecimiento fibroblás-
ticos (FGF). Junto a esto, proteínas morfogenéticas óseas
secretadas desde el mesénquima del septo transverso in-
ducen a las células del endodermo ventral hacia su dife-
renciación a hepatoblastos, y b) factores de crecimiento
del tipo HGF (factor de crecimiento hepático), involucra-
do en la regeneración hepática tras un daño tisular, tienen
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también un papel determinante en la inducción del proce-
so de diferenciación hepáticos, junto a los glucocorticoi-
des24. En la maduración y la diferenciación terminal, la
oncostatina (OSM) y los glucocorticoides desempeñan un
papel muy importante. Ambos inducen cambios morfoló-
gicos y la expresión de marcadores de diferenciación he-
páticos24 (fig. 3).
La adherencia celular a una matriz extracelular, y una
densidad celular elevada que facilite los contactos célula-
célula, son asimismo de vital importancia para la diferen-
ciación celular hacia hepatoblasto25. Factores proteicos
asociados con la matriz extracelular, como el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento
transformante alfa, están implicados en la diferenciación
celular inducida por la matriz. Los hepatoblastos (bipo-
tenciales) migran a través del septo transverso, y comien-
zan a diferenciarse, regulados por las señales que reciben
del mesénquima portal: los hepatoblastos que no están en
contacto con el mesénquima diferencian en hepatocitos, y
en el caso de las células que están en contacto con el me-
sénquima del tracto portal, diferencian a células ductales
biliares. Así pues, se distingue una población que sólo ex-
presa marcadores hepáticos (alfafetoproteína, albúmina);
una segunda población que expresa marcadores de células
biliares (citoqueratina 19), y una tercera que mantiene la
expresión de marcadores hepáticos como biliares (hepato-
blastos).
Un mejor conocimiento de la compleja red de señales im-
plicadas en el desarrollo y diferenciación celular del híga-
do (fig. 3) ha permitido diseñar protocolos de diferencia-
ción hepática in vitro de células troncales embrionarias
(stem) hacia fenotipo hepático. Estas células provienen de
la masa interna del blastocisto. En un extremo de la cavi-
dad interna (blastocele), que está rodeada por la capa ex-
terior de células (trofoblasto), hay una masa celular inter-

na de aproximadamente 30 células. Estas células son
pluripotenciales, en el sentido de que son capaces de dar

origen a todas las células de un organismo, pero no a un
ser completo.
Ha sido posible generar, a partir de estas células humanas
embrionarias, linajes celulares con características hepáti-
cas diferenciadas, bien de forma más o menos espontá-
nea26-28, o gracias a procesos complejos de adición se-
cuencial de factores exógenos, que se sabe que están
implicados en la diferenciación celular29-31. La adición se-
cuencial de factores exógenos trata de reproducir lo que
acontece durante las fases de «especificación», «diferen-
ciación» y «maduración» en el desarrollo embrionario del
órgano, con lo cual se logra una diferenciación más eficaz
y homogénea.

TRANSDIFERENCIACIÓN DE CÉLULAS DE DISTINTO
ORIGEN EMBRIONARIO A HEPATOCITOS

En los tejidos adultos hay poblaciones celulares locali-
zadas en nichos regenerativos que son multipotencia-
les, es decir, con capacidad para diferenciarse a células
del órgano o tejido en el que residen. Sin embargo,
evidencias experimentales recientes han demostrado
que también poseen un cierto carácter pluripotencial,
lo que ha dado origen al concepto de plasticidad celu-

lar: capacidad de una célula madre adulta para generar
tipos celulares de origen embrionario diferente al
suyo32.
Los posibles mecanismos que subyacen tras los fenóme-
nos de plasticidad celular podrían ser varios: a) la exis-
tencia en el mismo tejido de células madre de distinta es-
tirpe, cada una con distintas capacidades; b) fenómenos
de fusión celular entre las células madre provenientes de
otros tejidos y células residentes; c) desdiferenciación,
hacia una estadio celular anterior, seguido por la diferen-
ciación hacia células de distinta estirpe, y d) existencia en
nichos de células madre indiferenciadas, remanentes del
tejido embrionario.
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Se ha descrito para varios tipos celulares la posibilidad de
inducir la transdiferenciación de células pluripotenciales
de distintos tejidos hacia un fenotipo hepático (fig. 4).

Células progenitoras hematopoyéticas

Hay evidencias de que las células madre hematopoyéticas
pueden contribuir a la regeneración hepática durante el
fallo hepático agudo. Con estímulos apropiados, esta po-
blación celular es capaz de diferenciarse hacia un linaje
epitelial, como parece deducirse del hecho de que el tras-
plante de células de médula ósea de un sexo a un animal
del otro sexo resulta en la aparición de hepatocitos del
sexo del donante de médula18. Asimismo, células madre
hematopoyéticas de médula ósea, con fenotipo Lin-,
cKit+, Thy-1, Sca-1, son capaces de regenerar un hígado
murino en un modelo de daño hepático fulminante. Asi-
mismo, células hematopoyéticas permitieron recuperar la
plena función hepática en un modelo animal de tirosine-
mia I33. A partir de estas y similares evidencias, y en que
las células ovales expresan algunos marcadores de super-
ficie tradicionalmente asociados a células madre hemato-
poyéticas (c-kit, Thy-1, CD34), se indicó un posible ori-
gen hematopoyético de las células ovales18,20.

Células mesenquimales de la médula ósea

La médula ósea es un tejido derivado del mesodermo em-
brionario, constituido por un sistema celular hematopoyé-
tico complejo, embebido en una matriz extracelular com-
pleja. Las células madre mesenquimales (MSC) se
encuentran en el compartimiento estromal adherente de la
médula ósea y representan una fracción minoritaria de la
población celular total nucleada (0,0001-0,001%). Se han
descrito diferentes marcadores celulares (SH2, SH3,
CD90, CD106, CD44, CD71, CD120a) que permiten
identificar y aislar las células MSC. Esta población celu-
lar, que no expresa los marcadores típicos de las células
hematopoyéticas HSC, CD34, CD45, CD14, presenta una
plasticidad celular notable34. Con respecto a la diferencia-
ción hepática, recientemente se han publicado estudios
que demuestran la generación de células con fenotipo he-
pático a partir de MSC: la combinación de FGFb, EGF,
HGF OSM y Dex es capaz de inducir en estas células la
expresión de marcadores típicamente hepáticos35,36.

Side population

En la médula ósea, se ha descrito un subtipo celular deno-
minado cell side population (SP), caracterizado por una
capacidad de efluir el colorante Hoechst 33342, depen-
diente del verapamilo37. También se han aislado células
SP de muchos tejidos y tienen características de células
multipotentes. Evidencias experimentales indican que cé-
lulas con fenotipo SP, aisladas de la fracción no parenqui-
mal de hígado humano, pueden dar origen a hepatocitos38.

Células progenitoras multipotenciales adultas

Las denominadas células progenitoras multipotenciales
adultas (MAPC), presentes en la médula ósea, se han des-
crito como auténticas células pluripotenciales, con una
capacidad de diferenciación muy similar a las células ma-
dre embrionarias34. Las MAPC son capaces de proliferar
in vitro sin aparente envejecimiento (más de 120 ciclos
celulares). Al igual que las células madre embrionarias,
las MAPC expresan Oct-4 nanog y rex-1, factores necesa-
rios para mantener a una célula en un estado proliferativo
e indiferenciado.
Ha sido posible diferenciar estas células, cultivadas sobre
matrigel y estimuladas con FGF-4 y HGF, hacia un feno-
tipo adulto con la consiguiente expresión de marcadores
característicos de hepatocitos (HNF3�, GATA4, CK19,
transtirretina, AFP y posteriormente CK18, HNF4 y
HNF1� y albúmina). Las células así diferenciadas no sólo
adquirieron morfología hepática (forma poligonal, binu-
cleadas), sino que también expresaron actividades funcio-
nales típicamente hepáticas: secretaron al medio urea y
albúmina, capturaron LDL y acumularon glucógeno y ci-
tocromo P450 inducible por fenobarbital39. Si los resulta-
dos de este grupo, que se han cuestionado, se confirma-
ran, MAPC podrían ser una fuente ideal para terapias
celulares de enfermedades hepáticas.

Células mesenquimales, no procedentes 
de médula ósea

Estudios recientes han identificado también en el estroma
adiposo una población de células madre (en inglés, adipo-
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se derived stem cells)40. El tejido adiposo, como la médu-
la ósea, deriva del mesénquima embrionario, y sus células
tienen más capacidad proliferativa que las MSC aisladas
de la médula ósea. A partir de lipoaspirados humanos de
tejido adiposo, se puede aislar una población celular que,
como las células de la médula ósea, es capaz de diferen-
ciarse a linajes osteogénicos, adipogénicos, miogénicos y
condriogénicos41. Sus características in vitro e in vivo, si-
milares en muchos aspectos a los de la médula ósea, hace
que estas células puedan diferenciarse hacia fenotipo he-
pático35,42.

Otras células

Además de la médula ósea y del tejido adiposo antes
mencionados, se ha demostrado la existencia de células
madre adultas pluripotenciales de origen neural43 y mus-
cular44. Asimismo, ha sido posible identificar células mul-
tipotentes en la epidermis45.
Recientemente, ha sido posible «retrodiferenciar» fibro-
blastos en cultivo hacia un fenotipo de célula troncal em-
brionaria. Las células denominadas células pluripotentes

inducidas pueden ser diferenciadas a células de distinta
ontogenia embrionaria. De confirmarse estos resultados,
estaríamos ante la posibilidad de poder generar células
madre embrionarias a partir de células somáticas adul-
tas46.
Otro caso interesante lo constituye la «retrodiferencia-
ción» de células diferenciadas terminales, tal es el caso de
los monocitos de sangre periférica humana, a fenotipo he-
pático humano47.

CÉLULAS HEPÁTICAS ADULTAS FRENTE A
PROGENITORES HEPÁTICOS. SU POTENCIAL
APLICABILIDAD EN EL TRASPLANTE CELULAR
HEPÁTICO

El trasplante celular es posiblemente la opción terapéutica
más prometedora para combatir enfermedades degenerati-
vas, incluidas las hepáticas, que permitiría abordar si-
tuaciones para las cuales la única terapia eficaz es el
trasplante de órgano, y éste no es posible. Tras esta afir-
mación, hay una creciente base científica y una visión
avanzada del concepto del trasplante. Por similitud al
trasplante de órganos, que surgió como intento de recupe-
rar la función reemplazando el órgano dañado en una en-
fermedad terminal, el trasplante celular pretende alcanzar
el mismo objetivo implantando células funcionalmente
activas capaces de asumir las funciones metabólicas.
En ciertas enfermedades hepáticas (enfermedades meta-
bólicas), es imaginable pensar que, con el trasplante de
una fracción relativamente pequeña de células, sería posi-
ble recuperar una capacidad metabólica suficiente5. Ello
puede hacerse mediante el trasplante de células hepáticas
diferenciadas terminales (hepatocitos), o bien mediante
progenitores hepáticos de distinto origen que den origen a
hepatocitos funcionales, una vez implantados en el órga-
no enfermo. En el primero de los casos, los hepatocitos

adultos, si bien son plenamente funcionales desde el pun-
to de vista metabólico, su capacidad proliferativa está li-
mitada, lo que necesariamente requiere el trasplante de un
número importante de células. Por otro lado, la utiliza-
ción de progenitores hepáticos contaría con la ventaja de
que estas células tienen mucha más capacidad proliferati-
va; así, una pequeña cantidad de células podría repoblar

el órgano enfermo y sustituir a las células anteriormente
enfermas o deficitarias. Pero, dado que estas células no
tienen la capacidad metabólica funcional de los hepatoci-
tos, deben ser capaces de diferenciarse in situ a hepatoci-
tos adultos.
Con vistas a su utilización en terapia celular hepático,
tanto las células troncales como las progenitoras hepáti-
cas, y las adultas diferenciadas, presentan ventajas poten-
ciales y limitaciones (tabla I). Las células madre (y las
progenitoras hepáticas) poseen las características que las
convierten en candidatas potenciales para la terapia celu-
lar: su capacidad de proliferar y expandirse, y al tiempo
diferenciarse, para dar lugar a tipos celulares especializa-
dos. En el nivel de mayor proliferación (y menor diferen-
ciación) se encuentran las células madre embrionarias que
son capaces de diferenciarse a cualquier tipo celular, in-
cluido el hepático7,26-28,31. Sin embargo, las actuales limi-
taciones de estas células son 2: a) no se ha logrado repro-
ducir el proceso de diferenciación completo hasta
hepatocito adulto, y b) por su capacidad de proliferación,
su utilización clínica tiene un riesgo, nada despreciable,
de poder dar origen a neoplasias. Necesariamente, estas
líneas tienen que ser heterólogas, con los consiguientes
problemas inmunológicos de cara a su aceptación por el
huésped, a menos que, como demuestra un estudio re-
ciente, sea posible obtener células con las características
de células troncales embrionales humanas, a partir de fi-
broblastos46.
La posibilidad de obtener células progenitoras autólogas,
útiles para la terapia celular hepática, permitiría disponer
de una fuente de células inmunológicamente compatibles
para esta terapia. Las células progenitoras intrahepáticas
(células ovales) están presentes en cantidad muy reducida
en el hígado11,13,14,16,48-50, y su aislamiento ha de hacerse a
partir del propio hígado. No se ha logrado aislarlas y ex-
pandirlas in vitro de manera eficaz.
Las MSC de médula ósea34,35,51 o de tejido adiposo35,41,51-

53 parecen ser las células que, por su mayor facilidad en
la obtención, su relativa facilidad para expandirse in vi-
tro, y su capacidad de diferenciarse a hepatocitos, podrí-
an convertirse en fuente de progenitores hepáticos autó-
logos para la terapia celular. Las MSC de tejido adiposo
parece que tienen más capacidad proliferativa que las de
la médula ósea, lo que le confiere ventajas objetivas para
constituir una fuente de células adultas autólogas. Sin
embargo, hoy por hoy, no se está en condiciones de po-
der utilizarlas para uso clínico en la terapia celular hepá-
tica54.
El trasplante celular con hepatocitos adultos, a diferencia
del xenotrasplante, la terapia génica, o uso de células pro-
genitoras, es una alternativa con mayores posibilidades de
trasladarse a la clínica humana con éxito y con resultados

84 Gastroenterol Hepatol. 2008;31(Supl 1):79-86

BONORA-CENTELLES A ET AL. TERAPIA CELULAR HEPÁTICA: TIPOS CELULARES POTENCIALMENTE ÚTILES PARA EL TRASPLANTE



a corto plazo, con los conocimientos actuales2,54,55. Pese a
los indudables logros alcanzados2-5, hay limitaciones que
dificultan el hecho que el trasplante celular sea una reali-
dad cotidiana en la terapia de las enfermedades hepáticas:
la falta de hepatocitos de calidad suficiente para su uso
clínico.
Los hepatocitos adultos utilizados en el trasplante celular
hepático tienen que aislarse a partir del hígado, general-
mente a partir de los descartados para trasplante, el exce-
dentario resultante de los procedimientos de reducción
hepática para trasplante infantil, o como resultado de un
split. La causa más frecuente por la que se descarta un
órgano ya extraído, cuyos hepatocitos serían utilizables
en trasplante celular, es una esteatosis > 50%. Sin em-
bargo, la experiencia propia de nuestro grupo, y la de
otros, es que el rendimiento y la calidad funcional de los
hepatocitos disminuye notablemente con el grado de es-
teatosis del órgano, lo que plantea problemas derivados
de la calidad y la cantidad de tejido hepático funcional
disponible.
Finalmente, la terapia de pacientes mediante trasplante
de hepatocitos requiere varias infusiones2-5, lo que con-
lleva que los hepatocitos aislados de un órgano deban
crioconservarse hasta el momento de su uso. Hay dife-
rencias importantes en cuanto a la viabilidad celular, la
adhesión y la funcionalidad de las células crioconserva-
das, que dependen mucho de la calidad del tejido de par-
tida. Durante el aislamiento de los hepatocitos, la utiliza-
ción de la colagenasa conlleva cambios drásticos en la
expresión del ácido ribonucleico mensajero específicos
de hígado, y una alteración significativa de la expresión
de genes hepáticos. La crioconservación de hepatocitos
con vistas a su uso clínico todavía necesita que se mejo-
ren los procedimientos para reducir la variabilidad entre
partidas.
En conclusión, si bien la identificación y la explotación
de una línea celular troncal/progenitora hepática, capaz
de generar hepatocitos humanos funcionales, tendría im-
portantes implicaciones clínicas, los hepatocitos humanos
aislados de hígados son hoy día la única opción realista a
corto plazo con vistas a la terapia celular hepática.
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