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RESUMEN 

 

Introducción: la cirrosis hepática (CH) representa la etapa final de distintas enfermedades 

crónicas que afectan al hígado. Sus causas más frecuentes con los virus hepatotropos C y B 

y el alcoholismo. Hasta el momento el trasplante hepático se ha establecido como el único 

tratamiento curativo para los enfermos. 

Método: se realiza revisión de la literatura internacional relacionada con los resultados y 

perspectivas de la terapia celular regenerativa en esta enfermedad, con el objetivo de 

conocer las evidencias disponibles que apoyen el diseño de un proyecto de investigación 

acerca del alcance de la terapia celular en estos enfermos. 

Conclusiones: los resultados alcanzados a nivel internacional permiten afirmar que la terapia 

celular podría cambiar el espectro de tratamiento de la cirrosis hepática y modificar su 

historia natural a favor del paciente, siendo necesario continuar diseñando investigaciones 

para abordar la temática. 

PALABRAS CLAVE: CÉLULAS MADRE, CÉLULAS TRONCALES, MEDICINA REGENERATIVA, 

CIRROSIS HEPÁTICA 

 

INTRODUCCIÓN 

 

La cirrosis hepática (CH) representa la etapa final de distintas enfermedades crónicas que 

afectan al hígado. Su concepto es fundamentalmente morfológico y se define como una 

alteración difusa de la arquitectura hepática por la existencia de necrosis, fibrosis y nódulos 

de regeneración que condicionan una alteración vascular intrahepática y una reducción de la 

masa de tejido funcional, cuyas consecuencias son el desarrollo de hipertensión portal y la 

aparición de insuficiencia hepática (1).  

 

La mortalidad por cirrosis se cifra entre 5 y 30 fallecidos por 100 000 habitantes por año (2). 

Se calcula que a nivel mundial causa la muerte de casi 150 000 personas cada año (3,4).  

 

En Cuba, desde el año 2000 la cirrosis hepática y otras enfermedades crónicas del hígado, 

representan la 10ma causa de muerte, con una tendencia ascendente y sostenida desde el 

año 1970. En el año 2014 la tasa de mortalidad se situó en 12,7 por cada 100 000 

habitantes. En Ciego de Ávila, en este propio año la cirrosis hepática ocupó la 9na causa de 

muerte (5).  

 

mailto:camachoassefj@gmail.com


 

2 
 

El trasplante hepático se ha establecido como el único tratamiento curativo para los 

enfermos con cirrosis hepática, pero sus riesgos y limitaciones, justifican la búsqueda de 

tratamientos alternativos menos invasivos.  

La terapia con células madre resulta una opción atractiva. Su estado actual, desafíos y 

perspectivas en los pacientes con cirrosis hepática, constituye el objetivo de la presente 

revisión. 

 

DESARROLLO 

 

Actualmente el trasplante hepático se ha establecido como el único tratamiento curativo 

para los enfermos con cirrosis hepática, pero tiene limitaciones como la escasez de donantes 

(en Estados Unidos más de 97.000 pacientes están en lista de espera y en el período de 

2001 a 2005 murieron 7.000 pacientes de dicha lista), los altos costos para los sistemas 

hospitalarios y la necesidad de terapia inmunosupresora de por vida, entre otras. La terapia 

inmunosupresora post trasplante es obligatoria durante toda la vida, para evitar el rechazo y 

ello representa comprometer el sistema inmune del paciente. A largo plazo pueden ocurrir 

complicaciones renales, cardiovasculares e infecciosas así como enfermedad linfo-

proliferativa post-trasplante. Este problema ha sido experimentado globalmente y es la 

causa de la alta mortalidad de los pacientes. La extensa lista de problemas del trasplante 

hepático resalta la naturaleza beneficiosa de una alternativa (6, 7, 8).  

 

Con una posición tan obviamente visible,  una ola en investigación de un  tratamiento 

alternativo para la enfermedad del hígado tiene sentido lógico. El tratamiento  alternativo 

debe no solo ser menos invasivo sino también no producir la respuesta inmune comúnmente 

asociada con el trasplante. El uso de la terapia de células madre puede ser una opción futura 

viable que podría cambiar el espectro del tratamiento de la cirrosis hepática, de ahí la 

afirmación: “La terapia con CM se presenta como el futuro de la medicina personalizada y el 

seguro biológico para los humanos”(9, 10, 11). 

 

El desarrollo de la Medicina Regenerativa, en la última década ha sido vertiginoso basado 

fundamentalmente en los nuevos conocimientos sobre las células madre y en su capacidad 

de convertirse en células de diferentes tejidos. 

 

Durante varios años se consideró que la célula madre hematopoyética era la única célula en 

la médula ósea con capacidad regenerativa. Sin embargo estudios posteriores demostraron 

que la composición de la médula ósea es más compleja, pues en ella se identificaron un 

grupo 

heterogéneo de células madre adultas, entre las que se encuentran las: las hematopoyéticas 

(CMH), las mesenquimales (estromales), las endoteliales, las células ovales, las de población 

lateral y las células progenitoras adultas multipotentes. Estas últimas con potencialidad o 

capacidad de diferenciación similar a las células embrionarias y que no enfrentan los 

problemas éticos, religiosos e inclusos políticos para su aplicación (12).  

 

Internacionalmente existe la tendencia a plantear el uso de subpoblaciones individuales de 

células madre, en particular de las células madre mesenquimales (CMM), alegándose su 

efectiva capacidad regenerativa  Así, existen múltiples investigaciones, que emplean esta 

subpoblación celular en el tratamiento de las enfermedades hepáticas, además de otras 

opciones como se muestran en la tabla (13, 14, 15).  
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Sin embargo existen investigaciones que han  opacado la clara distinción que hasta el 

momento se ha señalado entre las células madre hematopoyéticas (CMH) y las CMM, pues 

han sugerido que las CMM tienen su origen en las CMH.  Se  ha planteado que el 

cotrasplante de estas células puede mejorar la  regeneración de tejidos dañados mediante 

una acción sinérgica de las CMH y de las CMM. Sin embargo,  esa vinculación CMH-CMM 

también favorece  el criterio de la acción sinérgica que se puede establecer entre los 

diferentes tipos celulares existentes en la médula ósea, acción que  mejora la capacidad 

regenerativa  de ese conjunto celular (16). 

 

En una investigación en que se usaron células mononucleares de médula ósea (CMN-MO) 

autólogas como tratamiento regenerativo en un pequeño número de pacientes con úlceras 

por presión, lesiones óseas o úlceras del pie diabético, las evidencias aportadas sugerían que 

la efectividad terapéutica era independiente del número de CMM presentes entre las CMN-

MO inyectadas, observación esta que también apoya la efectividad de las CMN aplicadas en 

su conjunto (17).  

 

Todas las evidencias comentadas justifican  la alternativa más simple de aplicar el conjunto 

de CMN derivadas de la MO como un método  práctico para la regeneración de tejidos 

dañados y que se ha ido generalizando en nuestro país con resultados muy prometedores 

sin necesidad de la tipificación de las células madre aportadas y controlando su uso 

mediante el número de células movilizadas y el número absoluto de CMN presentes en el 

concentrado final  obtenido (18). 

 

Inicialmente las CMN derivadas de la MO autóloga se extrajeron directamente por punción 

de las crestas ilíacas, pero poco después su obtención se hizo de la sangre periférica. Con 

este fin se introdujo un método manual, simple, de recolección y procesamiento de CMN 

movilizadas a la sangre periférica mediante el factor estimulador de colonias de granulocitos 

(FEC-G). De esta forma, el paciente no tiene que ser sometido a anestesia ni llevado al salón 

quirúrgico para la recolección celular (19, 20). 

 

La diversidad de células madre en cuanto a su origen, características y potencial de 

diferenciación abre un amplio abanico de posibilidades para el tratamiento de las 

enfermedades hepáticas.  
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El trasplante de células madre puede ir dirigido a: a)el reemplazo de hepatocitos dañados o 

no funcionales, b)la promoción de la regeneración endógena del parénquima, y c)la 

modulación de la respuesta inflamatoria e inmunológica (Fig. 1) (21). 

 

El potencial terapéutico y regenerativo que ofrecen las células madre como tratamiento para 

las enfermedades digestivas, y en particular las hepatopatías crónicas avanzada es enorme. 

Actualmente se está estudiando con gran interés por múltiples grupos de investigación en 

todo el mundo. En el campo de la Hepatología, se dan los primeros pasos, pero se necesitan 

muchas más investigaciones para poder aplicar sus beneficios con seguridad demostrada en 

humanos (22, 23, 24). 

 
 

 
 
Fig. 1 Acciones de la terapia celular regenerativa en el hígado. 

 

Los hepatocitos en el hígado cirrótico todavía tienen la capacidad de regenerarse pero el 

desequilibrio entre regeneración y fibrosis es responsable de la disfunción clínica y 

bioquímica del hígado. Es cuestionable si el incremento solamente del número de 

hepatocitos tendría un beneficio positivo para el paciente, permaneciendo la arquitectura 

hepática alterada por la presencia de áreas importantes de fibrosis. Una hipótesis potencial 

es que un compartimiento funcional será creado a través de la proliferación de las células 

madre, permitiendo el retorno de la  función hepática. Esto suena prometedor para permitir 

a la comunidad médica considerar seguir esta opción de tratamiento novedoso (24).  

 

No encontramos referencias en la literatura especializada cubana sobre la utilización de CM 

en pacientes con cirrosis hepática,  pero como se ha mostrado en párrafos anteriores,  los 

resultados comunicados hasta ahora son unánimes en afirmar que su utilización,  resulta útil 

en el tratamiento de la cirrosis hepática  y para algunos  especialistas esta evidencia 

científica puede resultar suficiente para justificar su  utilización. No obstante, se  refiere la 

necesidad de valorar esta terapia con ensayos clínicos de calidad (que no existen hasta la 

fecha), para demostrar con evidencia científica la dimensión real delpotencial terapéutico de 

las CM en esta enfermedad.  

 



 

5 
 

 
EXPERIENCIAS CLÍNICAS DE LA APLICACIÓN DE LA TERAPIA CELULAR EN LA 

CIRROSIS HEPÁTICA 

 

Lyra A y col. evaluaron la seguridad y factibilidad del trasplante de células mononucleares de 

la médula ósea (CMN-MO), en enfermos en lista de espera para trasplante hepático por 

enfermedad hepática crónica avanzada. Un total de 10 pacientes (8 del sexo masculino) 

fueron estudiados, distribuidos según la clasificación pronóstica de ChildPugh en  7 pacientes 

Child B y 3 pacientes como Child C. La obtención de las CMN se realizó a partir de la 

aspiración de 50 mlde médula ósea de las crestas ilíacas. La administración se realizó por 

infusión en la arteria hepática usando la misma técnica que para la quimioembolización de 

tumores hepáticos malignos. Cuatro meses después de la terapia se obtiene mejoría en los 

niveles séricos de albúmina y bilirrubina. Al mes se constata una  leve reducción del INR 

(International normalized ratio). Los autores concluyen que la infusión arterial de CMN-MO 

es segura y factible, recomendando realizar estudios con mayor número de pacientes que 

permitan confirmar sus resultados (25).  

 

En Cuba, inicialmente las CMN derivadas de la MO autóloga se extrajeron directamente por 

punción de las crestas ilíacas, y se procedía a la separación y obtención de las células madre 

hematopoyética (CMH) y de las mesenquimales (CMM) según los objetivos de la terapia en 

relación con la enfermedad a tratar. Poco después su obtención se hizo de la sangre 

periférica y con este fin se introdujo un método manual, simple, de recolección y 

procesamiento de CMN movilizadas a la sangre periférica mediante el factor estimulador de 

colonias de granulocitos(FEC-G). De esta forma, el paciente no tenía que ser sometido a 

anestesia ni llevado al salón de operaciones para la recolección celular. Además se evaluóla 

capacidad regenerativa de todas las subpoblaciones de CM derivadas de la MO administradas 

en su conjunto. Los resultados obtenidos permitieron concluirque la coadministración de 

estas células mejora la regeneración de tejidos dañados por una acción sinérgica entre ellas 

(18, 19, 26, 27). 

 

Los resultados obtenidos en sus investigaciones por Salama H y col, demuestran 

convincentemente los beneficios y tolerancia de la terapia celular en pacientes con 

enfermedad hepática crónica avanzada. Un diseño metodológico mejor concebido y una 

casuística más numerosa,  representada por 140 pacientes, distribuidos aleatoriamente en 

dos grupos  avalan sus conclusiones. El grupo 1 representado por 90 pacientes, recibió 

tratamiento con FEC-G seguido de la infusión en la vena porta de células madre autólogas 

CD 34+ y CD 133+. El grupo 2 comprendido por 50 pacientes recibió tratamiento 

convencional (grupo control). Más del 50% de los enfermos tratados experimentaron 

mejoría, en contraste con el grupo control en el cual ningún paciente experimentó mejoría. 

El tratamiento fue bien tolerado por los pacientes. La infusión de células madre constituye 

un tratamiento beneficioso y tolerable en pacientes con enfermedad hepática crónica 

avanzada, concluyen los autores (28). 

 

La infusión en la arteria hepática de CMN autólogas movilizadas con el FEC-G, mejora 

parámetros como INR, creatinina y la puntuación del modelo pronóstico MELD (modelforend-

stageliverdisease), sin embargo la elevación de la albúmina sérica no fue sostenida en el 

tiempo, disminuyendo en el corte evolutivo de los 3 meses. El comportamiento de las  

aminotransferasas no mostró diferencias significativas entre el grupo de estudio y el grupo 

control. ConcluyenSharma y col que la infusión de células madre autólogas CD 34+ es 

segura y mejora eficazmente la función hepática en un término corto, por lo que puede 

servir como ―puente‖ en espera del trasplante hepático (29).  
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Las experiencias acumuladas en los últimos años se resumen en las tablas 1, 2, 3 y 4. Los 

resultados internacionales que en ellas se muestran, nos permiten afirmar que 

nosencontramos en la cúspide de nuevos paradigmas de la terapia celular para la 

enfermedad  hepática crónica avanzada (22). 

 

Tabla 1. Ensayos con células madre mesenquimales de médula ósea (CM-MO) en pacientes 

con cirrosis hepática 

 
Referencia T. celular Dosis, vía No pacientes Tipo de 

estudio 
Resultados 

Amer et al 
2011 

CMM-MO Dosis única 
intrahepática 

intraespléni-ca 

10 intrahepática 
10 intraesplénica 

10 control 

Ensayo 
controlado 

Disminuyen los 
edemas y la 

ascitis. 
Aumenta  
albúmina 

sérica 

Zhang et al 
2012 

CMM-CU Dosis múltiples 
en vena 
periférica 

30 tratamiento 
15 control 

Ensayo 
controlado 

aleatorizado 

Menos ascitis 
Disminuye 
puntuación 

MELD 

Mohamad- 

nejad et al 
2007 

CMM-MO Dosis única 

vena 
periférica 

4 Ensayo 

no 
controlado 

Disminuye 

MELD en 
2 pacientes 

 
Khara-
Ziha 
et al 
2009 

 

CMM-MO Dosis única 
vena portal 

8 Ensayo 
no 

controlado 

Disminuye 
MELD 

Peng et al CMM-MO Dosis única 
arteria 

hepática 

53 tratamiento 
105 control 

Ensayo 
controlado 

aleatorizado 

Disminuye 
bilirribuna 

total 
Mejora INR 

y puntuación 
MELD 

Mohamad- 
nejad et al 

2013 

CMM-MO Dosis única 
vena 

periférica 

15 tratamiento 
12 placebo 

Ensayo 
controlado 
aleatorizado 

No diferencias 
entre los 
grupos 

 
CMN-MO: células mononucleares de médula ósea; CMN-CU: células mononucleares del cordón umbilical 

 

Tabla 2. Ensayos con células mononucleares de médula ósea (CMN-MO) en pacientes con 

cirrosis hepática 

 
Referencia T. celular Dosis, vía No pacientes Tipo de 

estudio 

Resultados 

Lyran et al 
2007 

CMN-MO Dosis única, 
Arteria hepática 

10 Ensayo no 
controlado 

Disminuye BT 
Aumenta 
albúmina 

Terait et al 
2006 

CMN-MO Dosis única, 
Vena periférica 

9 Ensayo no 
controlado 

Mejora 
albúmina 
sérica y 

Puntuación 
ChildPugh 

Kim et al 
2010 

CMN-MO Dosis única, 
Vena periférica 

10 Ensayo no 
controlado 

Menos ascitis 
Mejora 

Puntuación 
ChildPugh 

Saito et al 
2011 

CMN-MO Dosis única, 
Vena periférica 

5 tratamiento 
5 control 

Ensayo 
controlado 

aleatorizado 

Mejora 
albúmina 

sérica, INR y 
Puntuación 
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ChildPugh 

Lyra et al 
2010 

CMN-MO Dosis única, 
Arteria hepática 

15 tratamiento 
15 control 

Ensayo 
controlado 

aleatorizado 

Mejora 
albúmina 
sérica y 

Puntuación 
ChildPugh 

Spahr et al 
2013 

CMN-MO 
+ 

FEC-G 

Dosis única, 
Arteria hepática 

28 tratamientos 
30 controles 

Ensayo 
controlado 

aleatorizado 

No diferencias 
significativas 

entre los 
grupos de  
estudios 

 
CMN-MO: células mononucleares de médula ósea; FEC-G: factor estimulante de colonias de granulocitos 
 
 

Tabla 3. Trasplante de células madre hematopoyéticas en pacientes con cirrosis hepática 

 
Referencia Terapia celular Dosis, vía No pacientes Tipo de 

estudio 
Resultados 

Gordan et al 
2006 

CD34+ Dosis única 
Vena porta o 

Arteria 
hepática 

5 Ensayo no 
controlado 

Mejora la 
albúmina 
sérica y 

bilirrubina 
total 

Mohamad- 
nejad et al 

2007 

CD34+ Dosis única 
Arteria 

hepática 

4 Ensayo no 
controlado 

Mejora la 
albúmina 

sérica, INR y 
bilirrubina 

total 

Pai et al 
2008 

CD34+ Dosis única 
Arteria 

hepática 

9 Ensayo no 
controlado 

Mejora 
puntuación 
ChildPugh 
Disminuye 
bilirrubina 

total 

Levicar et al 
2008 

CD34+ Dosis única 
Arteria 

hepática 

5 Ensayo no 
controlado 

Mejora 
bilirrubina 

total 

 

 

 

Tabla 4. Trasplante de células madre hematopoyéticas movilizadas con FEC-G 

 
Referencia Terapia celular Dosis, vía No pacientes Tipo de 

estudio 
Resultados 

Yannaki et al 
2006 

FEC-G 
+ 

CMN-SP 

Dosis única 
Arteria 

hepática 

2 Ensayo 
nocontrolado 

Mejora 
puntuación 
ChildPugh y 

MELD 

Gaia et al 
2006 

FEC-G 
 

Múltiples dosis 
de FEC-G 

8 Ensayo no 
controlado 

Estudio de 
factibilidad- 
seguridad 

Khan et al 
2007 

FEC-G 
+ 

CD34+ 

Dosis única 
Arteria 

hepática 

4 Ensayo no 
controlado 

Mejora 
Albúmina 
sérica, 

bilirrubina 
total y 
ALT 

Han et al 
2008 

FEC-G 
+ 

CMN-SP 

Dosis única 
Arteria 

hepática 

20 FEC-G 
 

20 FEC-G 
+ 

Ensayo 
controlado 

aleatorizado 

El grupo 
FEC-G+ 
CMN-SP 

presentó los 
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Infusión de 
CMN-SP 

mejores 
resultados 

Garg et al 
2012 

FEC-G 
 

Dosis múltiples 23 FEC-G 
24 placebos 

Ensayo 
controlado 

aleatorizado 

Mejora 
puntuación 

MELD 
Mayor 

supervivencia 
de los 

pacientes* 

 
CMN-SP: células mononucleares de sangre periférica; FEC-G: factor estimulante de colonias de granulocitos 
*Relacionado con una menor incidencia de ascitis, síndrome hepato renal, encefalopatía hepática y sepsis 
 

La experiencia acumulada en nuestro país, con la aplicación de la terapia celular en diversas 

enfermedades desde el año 2004, unido a las fortalezas de disponer de un método 

simplificado y económico, disponible en todos los Bancos de Sangre Provinciales, para la 

obtención y procesamiento de células madre autólogas, movilizadas a la circulación 

periférica, con el empleo de un Factor Estimulador de Colonias de Granulocitos (FEC-G), de 

producción nacional, con eficacia terapéutica y seguridad, comparable con el fármaco líder a 

nivel internacional (Neupogen), crea nuevas perspectivas para aplicar esta modalidad 

terapéutica, en enfermedades como la Cirrosis hepática, en la cual hasta el momento actual, 

no se dispone de un tratamiento médico efectivo para mejorar su morbimortalidad. 

 

RETOS 

 

No existe experiencia, al menos no está documentado, el empleo de la terapia celular en la 

cirrosis hepática. La glándula hepática, constituye el órgano de mayores dimensiones del ser 

humano. Representa una verdadera ―fábrica metabólica‖, que pierde una proporción 

importante de su población celular funcional, la que es sustituida por nódulos de 

regeneración y fibrosis. 

 

Aunque el hígado cirrótico, aún conserva hepatocitos con capacidad de regenerarse, un 

verdadero desafío representa desplazar el desequilibrio que existe entre regeneración y 

fibrosis a favor de la primera.Es cuestionable si el incremento solamente del número de 

hepatocitos tendría un beneficio positivo para el paciente, permaneciendo la arquitectura 

hepática alterada por la presencia de áreas importantes de fibrosis. Una hipótesis potencial 

es que comportamientos celulares podrían ser creados, permitiendo el retorno de la  función 

hepática. Esta atractiva consideración motivó la realización de un proyecto de investigación 

para evaluar los resultados (25). 

 

A todo lo anterior, se suma, que no encontramos referencia de la utilización de la vía 

intraperitoneal, para el implante de las células madre en la vecindad del órgano ni 

disponemos de técnicas imagenológicas para caracterizar la magnitud del tejido dañado y 

medir la eficacia de la terapia (30). 

 

Por último, dentro de las causas más frecuentes de cirrosis hepática en Cuba e 

internacionalmente, se encuentran las hepatitis víricas B y C. No disponemos de información 

que documente que la terapia celular pueda ejercer acción sobre estos virus hepatotropos. 

 

CONCLUSIONES 

 

―Para cualquier camino, siempre hay que dar el primer paso‖. Los resultados alcanzados a 

nivel internacional permiten afirmar que la terapia celular podría cambiar el espectro de 

tratamiento de la cirrosis hepática y modificar su historia natural a favor del paciente. Por lo 

tanto, sin exceso de optimismo, se puede señalar que en nuestro país están dadas las 



 

9 
 

condiciones para iniciar esta modalidad de tratamientoen estos enfermos, máxime si 

tenemos en cuenta, que contamos con un método simplificado para la recolección y 

procesamiento de las células mononucleares movilizadas desde la médula ósea, gracias a la 

disponibilidad en todos los hospitales provinciales de FEC-G Hebervital (Filgrastim) producido 

en el Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología de nuestro país. 
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