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Resumen

Objetivos: Desarrollar un estudio experimental obteniendo un modelo de insuficiencia hepatica mediante la
realizacion colestasis extrahepatica microquirdrgica en ratas, aplicando posteriormente una terapia mediante
la administracion intraparenguimatosa de células madre mesenquimal es de origen adipocitico humano.

Métodos: Se realiz6 la colestasis miscroquirdrgicaen 76 ratas Wistar, que se dividieron en 5 grupos: 1 grupo
control (n = 6) que se sacrificaba alas 2 semanas de post-operatorio (C-2s); 2 grupos alos que se
administraba de forma intraparngui matosa bien suero salino (CS-5s; n = 12) o células madre mesenquimales
(CCM-5s; n = 15) alas 2 semanas de post- operatorio y se sacrificaban alas 5 semanas de evolucion y, por
altimo, otros 2 grupos constituidos por ratas a las que se administraban suero salino (CS-8s; n = 15) o células
madre mesenquimales (CCM-8s; n = 28) alas 2 semanas del post-operatorio y se sacrificaban alas 8
semanas de evolucion. En todos |os animales se realizaba necropsia en el momento del sacrificio, junto con
estudio serol 6gico e histopatol 6gico de muestras hepaticas. Se realizd examen con microscopio de
fluorescencia para detectar células madre previamente marcadas.

Resultados: La supervivenciafue del 100% en el grupo C-2s, 91,7% en CS-5s, 73,3% en CCM-5s, 46,6% en
el grupo CS-8sy del 39,2% en CCM-8s. En relacién ala ascitis, 1os grupos CS-8sy CCM-8s presentaron un
incremento significativo de ascitis (p 0,05) respecto del resto de grupos. No se apreciaron diferencias
significativas entre grupos en relacion ala presencia de circulacién colateral y vascul opatia venosa
mesentérica. Hubo un incremento significativo del peso corporal en los grupos CS-8sy CCM-8s respecto a
los grupos C-2s (p 0,01) y CCM-5s (p 0,05). En cuanto alarelacion peso hepatico/peso corporal, hubo un
aumento significativo en el grupo CS-8s respecto al resto de los grupos estudiados (p 0,001). El grupo C-2s
presentd un descenso significativo de la relacion peso esplénico/peso corporal respecto del resto de grupos (p
0,05). En € grupo de ratas CS-8s hubo un descenso significativo (p 0,05) de larelacion peso testicul ar/peso
corporal respecto a grupo C-2s. Se apreci6 una mejoria no significativa en las concentraciones séricas de
bilirrubina, gamma-glutamiltranspeptidas, proteinas totales y albuminaen el grupo CCM-8s respecto a CS-
8s. Con & microscopio de inmunofluorescencia se demostré la presencia de células madre en los grupos
CCM-5sy CCM-8s. En relacion ala histologia hepética, se ha demostrado un incremento significativo en el
areadel porcentge defibrosis (p 0,05) y proliferacién biliar (p 0,05), asi como un descenso significativo (p
0,01) en el area de hepatocitos en € grupo de ratas CS-8s respecto de los grupos CS-5sy CCM-5s.

Conclusiones: El tratamiento con células madre de origen mesenquimal adipocitico y prediferenciadasin
vitro a hepatocitos podria ser de utilidad para reducir |as complicaciones secundarias a las hepatopatias
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cronicas de origen biliar en el ser humano.
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