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diferenciacion uniforme hacia una poblacion
homogénea de células con la funcion que se pretende
restaurar.

J La regulacion del microclima apropiado por parte de las

células de los alrededores de la cripta, para asegurar un nimero
adecuado y suficiente de células madre, se lleva a cabo mediante la
secrecion de factores especificos.

Frente al potencial uso terapéutico de células madre endégenas tejido-
J especificas, el uso de células madre derivadas de otros tejidos (principalmente
médula 6sea) pueden ser una fuente incluso mas eficaz en procesos de terapia celular.
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La investigacién en células madre o troncales estd
permitiendo el avance en el conocimiento del

desarrollo de un organismo completo a partir de
una sola célula fecundada, asi como comprender
algunos de los mecanismos mediante los cuales los
organismos adultos sanos reparan sus células
dafiadas. Las células madre se definen a través de
una serie de caracteristicas que las hacen distintas
del resto. Se trata de un grupo de células que
forman clones capaces de autorregenerarse y
diferenciarse en multiples tipos de tejidos, aunque

no pueden formar per se un nuevo ser vivo. La
primera propiedad supone la capacidad de dividirse
de un modo continuo y pricticamente ilimitado, y
dar lugar a hijas feno y genotipicamente
indiferenciables. La segunda caracteristica, la
pluripotencialidad, indica la capacidad de
diferenciarse en multiples tipos celulares!. Son
muchas las categorias que se usan para clasificarlas
pero, atendiendo exclusivamente a su origen,
distinguimos, basicamente, las células madre
embrionarias y las células madre adultas.




HABLEMOS DE...
Investigacién en células madre: aplicaciones potenciales en gastroenterologia y hepatologia
A. Santana, J.A. Reig, E. Roche, N. Vicente, M.I. Arribas, B. Paredes, P. Ruiz y B. Soria

Células madre embrionarias

Tras la fecundacion y, una vez completados varios ci-
clos de divisién mitética, las células totipotentes de-
rivadas del cigoto empiezan a especializarse gene-
rando una estructura morfolégica conocida como
blastocisto, formado por una masa celular interna que
dard lugar al embrién propiamente dicho y una capa
celular externa o trofoblasto que originard la placenta.
Las células madre embrionarias (ESC) de ratén se empeza-
ron a aislar hace mds de 20 afios a partir de la masa celular in-
terna de blastocistos de 4-5 dias, lo que posibilité posterior-
mente su cultivo in vitro®3. Estas ESC pueden originar
cualquier célula del organismo, incluida la linea germinal; por
ello, son pluripotentes. Las ESC aisladas pueden expandirse y
mantenerse de forma indiferenciada en un medio de cultivo
apropiado (fig. 1). El principal reto cientifico para buscar una
posible aplicacién terapéutica a esta extraordinaria capacidad
es tratar de promover una diferenciacién uniforme hacia una
poblacién homogénea de células con la funcién que se pre-
tende restaurar en los pacientes potencialmente subsidiarios
de trasplante*. Previamente, deberd demostrarse la capacidad
regeneradora de estas células diferenciadas en modelos ani-
males que reproduzcan la enfermedad en concreto. El hecho
de que recientemente se haya descubierto la posibilidad de
obtencién y cultivo de estas células a partir de embriones hu-
manos, provenientes de procesos de fertilizacién asistida, jun-
to a la mayor apertura legal en muchos paises, como el nues-

Células madre somaticas o adultas

Las células madre somdticas o adultas (ASC) permi-
ten mantener la homeostasis y la integridad celular
de los diferentes érganos y tejidos a lo largo de
nuestra vida. Estas células son altamente indife-
renciadas y se caracterizan por su capacidad de

caracteristicas, la capaci-
dad de formar clones que
pueden autorregenerarse y
diferenciarse en multiples
tipos de tejidos, aunque
no pueden formar per

Atendiendo
exclusivamente a
su origen, se diferen-
cia entre las células

Las células ma-

dre presentan, como
tro, ha incrementado las expectativas
sobre la posible utilizacién clinica de

las ESCS.
La creacién de bancos de células inmu-
notipadas, para poder elegir la mayor
compatibilidad posible antes de un tras-
plante y naturalmente la administracién de
una terapia inmunosupresora, son las principa-
les vias para enfrentarse a un posible rechazo. Una
alternativa seria la creacién de lineas de ESC humanas autélo-
gas mediante transferencia nuclear, fusionando el nicleo de
una célula somitica del paciente con el évulo de una donante,
al que previamente se ha extraido su nicleo; la célula hibrida
resultante, tras ser activada, podria ser capaz de dar los prime-
ros pasos de divisién y diferenciacién que, supuestamente, de-
ben desembocar en la formacién de un preembrién del que se
podrian obtener células pluripotentes para la obtencién de di-
ferentes tipos celulares mediante diferenciacién dirigida iz vi-
tro: es lo que se conoce como clonacién terapéutica. En el pro-
ceso de transferencia nuclear se produce una reprogramacion
genética que convierte esta célula hibrida en una célula totipo-
tente®, capaz de iniciar el desarrollo embrionario que podria
evolucionar in vitro hacia la diferenciacién de distintos tipos
celulares funcionales, con la particularidad de que tendrian la
dotacién genética del paciente y podrian ser trasplantados sin
rechazo.

Se un nuevo ser
vivo.

Figura 1. Células madre
embrionarias aisladas y
cultivadas in vitro en
— presencia de fibroblastos
B (4)yen su ausencia (B).

una célula en estado transitorio, comprometida hacia
una célula madura determinada. La otra posibilidad
es mediante divisién simétrica. En este caso, la cé-
lula troncal puede proliferar o diferenciarse de-
pendiendo del estimulo que reciba. Este sistema

autorreplicacién y diferenciacién. Este peculiar TTERIE AT RS es mids flexible, pues el medio extracelular y las
proceso puede realizarse de 2 formas: mediante y las células ma- condiciones fisiopatolégicas permiten regular el
divisién asimétrica, cuando tras cada ciclo se origi- dre adultas. tamafio de la poblacién de células troncales precur-

nan 2 células distintas: una idéntica a la célula madre
de la que procede, que permite la autorreplicacién, y
otra mds diferenciada, con distinto fenotipo, que puede ser
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soras y la correspondiente progenie de células dife-
renciadas. Un importante concepto referido reciente-

mente a la potencialidad de las ASC es el de “plasticidad”, por
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el que se propone que el destino de estas células —que
dan lugar a uno o varios tipos de células diferencia-
das— es mads flexible de lo que inicialmente se su-
ponia y puede variar en funcién de determinadas
condiciones’.

Las ASC, principalmente las procedentes de la
médula ésea, se consideran en la actualidad la
tuente principal de células con capacidad para
regenerar ciertos tejidos. De hecho, fueron las
primeras en utilizarse en la prictica clinica como
medicina regenerativa, una nueva disciplina que
estudia el uso de células para regenerar tejidos y 6r-
ganos dafiados, como una alternativa al trasplante de 6r-
ganos. A pesar de su menor capacidad proliferativa con res-

pecto a las ESC, las ASC son consideradas, en la actualidad,

La posible apli-

de restaurar.

da

Células madre y diferenciacion celular

Como se ha comentado, por definicién, las célu-
las madre (o células troncales) tienen la capaci-
dad de proliferar y diferenciarse, dando lugar

a distintos tipos celulares. Esta capacidad
de diferenciacién puede ser limitada, como

es el caso de las ASC, consideradas como
multipotentes, ya que pueden generar iz

situ s6lo algunos tipos celulares o mucho
mds versitil, como en las ESC, que son
pluripotentes, es decir, pueden originar
cualquiera de las mds de 200 clases de célu-

Para crear tole-
rancia inmunolégica en

manas autélogas median

del paciente con el 6vulo
una donante, al que previ
mente se ha extraido

las distintas que componen un organismo. La su nucleo.
mayoria de las células que constituyen nuestro
organismo son células somidticas, diferenciadas, que
cumplen una funcién determinada para nuestra .
as

supervivencia. El dafio diario que afecta a los te-
jidos y que supone una pérdida constante de
células, en algunos casos, se contrarresta por
simple divisién celular, como ocurre con los
hepatocitos del higado; en otros, no obstante,
este dafio se revierte gracias exclusivamente a
la presencia de ASC. Esta poblacién quiescente
y dificil de localizar, por falta de marcadores celu-
lares especificos, se activa en condiciones de dafio
celular, inicidndose un proceso de divisién y dife-
renciacién que permite regenerar constante-
mente los distintos tipos celulares que com-
ponen los tejidos”. En algunos casos como,
por ejemplo, en el epitelio intestinal, este
proceso tiene una gran actividad debido al
ripido recambio celular. Sin embargo, en
otros tejidos de lenta regeneracién, como
cerebro, corazén o pincreas, el proceso es
menos evidente.

Existen multiples estrategias experimentales
que se han desarrollado durante los dltimos afios
que permiten la diferenciacién de células madre ha-

cia un tipo celular concreto. Es éste un campo de intensa
investigacién y base fundamental en el drea de la bioingenieria

células madre
adultas permiten
mantener la homeos-
tasis e integridad celu-
lar de los diferentes
oérganos y tejidos a
lo largo de nues-
tra vida.

Un importante

madre adultas es el de “pl

el destino de estas células,

condiciones.

cacion terapéutica de
las células madre embrio-
narias esta basada en su ex-
traordinaria capacidad para
promover una diferenciaciéon
uniforme hacia una poblacion
homogénea de células con
la funcién que se preten-

el trasplante de células ma-
dre embrionarias se puede re-
currir a la creacion de lineas hu-

transferencia nuclear, fusionando
el nicleo de una célula somatica

concepto referido a la
potencialidad de las células

dad”, por el cual se propone que

tejido en cuestién

como una alternativa mds cercana a la terapéutica
en determinados casos, sobre todo por la posi-
bilidad de utilizarse en autotrasplantes, lo
que evitaria problemas asociados con el re-
chazo inmunolégico. Para algunos de estos
tratamientos ya se han iniciado ensayos
clinicos con éxito, por ejemplo en la rege-
neracién miocdrdica utilizando ASC del
propio pacienteg.
La investigacién con ambos tipos de células
troncales, ESC y ASC, es complementaria y
deberfa avanzar en paralelo pues, dificilmente,
ninguno de los 2 tipos celulares por separado pue-
representar la nica alternativa capaz de solucionar to-

das las posibles enfermedades susceptibles de terapia celular.

ingenierfa tisular, cuya misién es la de encontrar
protocolos eficaces de diferenciacién de células
madre en la bisqueda de su potencial uso fu-
turo en terapia celular. De un modo simplista
pueden clasificarse en 3 grandes categorias,
si bien en la mayoria de los casos es necesa-
ria la combinacién inteligente de ellos para
lograr la diferenciacién efectiva hacia un li-

naje especifico.

te

de
a-
Protocolos de seleccién mediante
gating o cell trapping

Se basan en la expresién de genes transfectados
que confieren una ventaja selectiva a un determinado
grupo de células. De este modo, se usan constructos de
ADN especialmente disefiados para obtener resis-
tencia a antibidticos (p. ej., higromicina, puromici-
na) o la expresién de proteinas fluorescentes (p. ¢j.,
GFP) bajo el control de promotores tejido-especi-
ficos. En teoria, esta estrategia permite la obten-
cién de cultivos puros de precursores o células dife-

renciadas a partir de ESC10,

Métodos coaxiales
Esta aproximacién usa una estrategia de diferen-
ciacién directa, basada en la adicién de facto-
res de crecimiento especificos o modificando
las condiciones de cultivo!l. La aplicacién
de esta tecnologia, generalmente, necesita
de amplios conocimientos en embriogé-

nesis.

astici-

dando

lugar a uno o varios tipos de célu-
las diferenciadas, es mas flexible
de lo que inicialmente se supo-
nia 'y puede variar en fun-
cién de determinadas

Estrategias direccionales
Mediante la transfeccién de ADN com-
plementario bajo el control de determinados
promotores se puede lograr la expresién cons-
titutiva o regulada de factores de transcripcién

clave en el proceso de desarrollo o funcionalidad del
11
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Células madre intestinales

El epitelio intestinal de mamiferos es una monocapa de cé-
lulas que sirve de barrera selectiva entre el lumen del tracto
gastrointestinal y los tejidos internos. Dos estructuras —villi y
criptas— se repiten a lo largo y ancho de la mucosa del intes-
tino delgado, aunque al llegar al colon el disefio se simplifica
y son s6lo las criptas las que tapizan sus paredes.
Mientras los wi//i son proyecciones hacia el lumen

del intestino, las criptas son invaginaciones en
la base de las cuales se localizan las células
madre del epitelio intestinal (fig. 2). Las cé-
lulas madre dan lugar a las células progeni-
toras de los principales tipos celulares que
forman dicho epitelio: células enteroendo-
crinas que secretan factores de crecimiento;

En el intestino,
las células madre dan
lugar a las células proge-
nitoras de los principales ti-
pos celulares que forman di-
cho epitelio: células
enteroendocrinas, células

que muestran altas tasas de profileracién. Segun ascienden
por el eje cripta-vi//i se diferencian de tal manera que las cé-
lulas que forman los vi//i completamente diferenciadas mue-
ren y se desprenden del epitelio cuando llegan al extremo su-
perior de éste, y finalmente son excretadas junto con el resto
de materia fecal. Teniendo en cuenta que en humanos,

la duracién aproximada de una célula, desde que

nace en la base de la cripta hasta que muere y
pasa al lumen del tracto gastrointestinal, es de
5 a 7 dias, el epitelio intestinal es uno de los
tejidos con mayor tasa de regeneracién del
organismo, dotado de células pluripotencia-

les capaces de regenerar el tejido por com-
pleto mds de 4.000 veces durante la vida de

células de Goblet secretoras de mucus; ente- caIl::lformc?ls, IentgrOCI- un individuo!?13. Las células madre se locali-
. ) . os y células de .
rocitos, los mis abundantes, dedicados a la ab- }Igan cth zan en la base de las criptas del colon y cerca

sorcién de nutrientes y, en el caso del intestino

delgado, células de Paneth, que completan su dife-
renciacién en la base de las criptas y tienen como fun-
ci6én la de secretar péptidos antimicrobidticos, enzimas di-
gestivas y factores de crecimiento.

Excepto en el caso de las células de Paneth, las criptas estdn
formadas, en su mayor parte, por células poco diferenciadas

Matriz exiracelular Células diferenciadas

Fibroblasto
pericriptal

onyoseyjoxd ouoz

Célula |
endotelial Neurona
entérica

Células de Paneth

de la base de las criptas del intestino delgado, ro-

deadas de células de Paneth!®. El nimero de células

madre por cripta ha sido y es objeto de discusién. Llegar

a una conclusién no parece tarea fécil, debido, en parte, a los
modelos utilizados y a la dificultad que conlleva interpretar
los datos a partir de éstos. Algunos investigadores defienden
que la mayoria de las células proliferativas que forman la

Figura 2. Representacion esquemdtica de una cripta y de los factores que se supone que influyen en el mantenimiento del nicho de
las células madre intestinales (A). Fragmento de mucosa de colon humano mostrando las criptas de Lieberkhum (B superior) y

células en cultivo procedentes de una cripta (B inferior).
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cripta deberian ser consideradas como células madre; esta
aproximacién incluiria el 60% de todas las células de la
cripta. Otros autores!®
una cripta monoclonal, es decir, una sola célula
madre por cripta a partir de la cual se originari-
an todas las demas células. También se ha pro-

, sin embargo, apuestan por

puesto una situacién intermedia, indicando un
nimero aproximado de 4-6 progenitores de
larga vida por criptalé. Las células madre que
mueren son reemplazadas por otras adyacentes

o por sus células hijas inmediatas, capaces de
desdiferenciarse para regenerar el compartimen-

to de sus progenitores en caso de que sea necesa-
rio. Este segundo grupo de células pluripotenciales
procedentes de las células madre se desplaza a la zona

de proliferacién situada justo por encima de la base de la
cripta. Hay, seguramente, una pérdida gradual de pluripoten-
cialidad segin se asciende por las paredes de la cripta, origi-
nando un poo/ de células muy poco diferenciadas capaces de
volver al estadio de célula madre. También se aprecia una
mayor tasa de proliferacién en esta zona intermedia de la
cripta que la que muestran las células madre en la base. El
estado indiferenciado en el que se mantienen las células ma-
dre del epitelio intestinal parece estar controlado

por factores secretados por las células vecinas

o por la propia matriz extracelular. Experi-
mentos realizados por Bjerknes y
Cheng”v18 demuestran que las células
madre deben salir de la base de la
cripta para comenzar a diferenciarse.
Tanto es asi que incluso las células

de Paneth, localizadas en la base de

la cripta junto con las células madre,
provienen de precursores que comien-

zan a diferenciarse tras migrar hacia la
zona proliferativa, volviendo a bajar
posteriormente para regenerar las células
de Paneth de la base. Estos hechos sugieren

la existencia de un microambiente o “nicho” es-
pecifico, generado por factores localizados en la base de
la cripta, que mantienen el estado indiferenciado de
las células. Es poco lo que se conoce sobre este ni-
cho, sin embargo, si se sabe que son varios los
factores que parecen desempefiar un papel fun-
damental en su mantenimiento. Aparte de las
proteinas de la matriz, las células vecinas pare-

cen participar en el mantenimiento del nicho

de las células madre epiteliales, secretando fac-

tores que modulan la proliferacién y la diferen-
ciacién del epitelio intestinal.

Tal vez, neuronas entéricas y células enteroendo-
crinas tengan un papel determinante en el manteni-
miento del estado indiferenciado de las células madre de

la cripta (fig. 2).

Aun con todo, las células madre intestinales no han sido
identificadas, aisladas, ni cultivadas iz wvizro, debido entre
otras razones a la dificultad del cultivo primario prolonga-

Se contempla la
posibilidad de regenera-
cién de 6rganos defectuosos
mediante el autotrasplante de cé-
lulas madre procedentes de médula
6sea, previamente manipuladas, evi-
tando de este modo el rechazo al in-
jerto. La disponibilidad de material, su
facil acceso quirtrrgico y la ausencia
de conflictos éticos estan hacien-
do que la investigacién en este
campo sea potente y pro-
ductiva.

La capacidad de
diferenciacion de las célu-
las madre puede ser limitada,

como es el caso de las adultas,
consideradas multipotentes, ya que
pueden generar in situ sélo algunos

tipos celulares, o mucho mas versatil,
como en las embrionarias, que son
pluripotentes, es decir, que pueden
originar cualquiera de las mas de
200 clases de células distintas
que componen un orga-
nismo.

La regulacién del
microclima apropiado
por parte de las células
de los alrededores de la
cripta, para asegurar un nu-
mero adecuado y suficiente
de células madre, se lleva a
cabo mediante la secre-
cion de factores es-
pecificos.

do, asi como a la falta de marcadores molecu-
lares especificos. En los tltimos afios, se
han ido identificando moléculas que
parecen expresarse con cierta especi-
ficidad en la célula madre intesti-
nal. Asi, buenos candidatos, al
menos para la célula madre intes-
tinal murina, pueden ser implica-
dos en la ruta de sefializacién
Wnt como la betacatenina nucle-
ar?? y otros?? como Musashi-1 y
Hes-1. Hes-1 es un factor de
transcripcién relacionado con el
mantenimiento del estado indiferen-
ciado y marcador de células indiferencia-
das en muchos tejidos; Musashi-1 se expresa
preferentemente en progenitores neuronales?!. Parece
ser que las células madre de la cripta expresarian los 2 mar-
cadores mientras que progenitores mds diferenciados solo se
mostrarian positivos para Hes-1.
Aunque todavia lejos de comprender el intrincado mecanis-
mo que mantiene el nicho de las células madre intestinales,
estudios como el de Kayahara et al20 pueden ser determinan-
tes para seguir el progreso de estas células tanto in vivo
como 7 vitro y, de esta forma, descubrir cudl es la
aportacién de cada uno de los factores que inter-
vienen en el mantenimiento del poo/ de células
indiferenciadas.
La regulacién del microclima apropiado por
parte de las células de los alrededores de la
cripta, para asegurar un numero adecuado
y suficiente de células madre, suele llevarse
a cabo mediante la secrecién de factores
especificos. Algunos de estos factores son
de crecimiento que, en muchos casos, cum-
plen la funcién de promover la regeneracién
tras producirse un dafio en el epitelio. Estudios
realizados in vifro e in vivo muestran el efecto de
diferentes factores sobre la capacidad proliferativa de
células procedentes del epitelio intestinal: insulina,
factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-1), factor de crecimiento epitelial
(EGF), factor de crecimiento de transfor-
macién (TGF) B y factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF) pro-
mueven la proliferacién de células proce-
dentes de criptas de ratén en cultivo?2. E1
factor de crecimiento de los queratinoci-
tos (KGF) incrementa el niimero de célu-
las madre del epitelio intestinal i vivo®3.
Los fibroblastos intestinales®* promueven la
proliferacién en lineas celulares del epitelio
principalmente, a través del factor de crecimiento
de los hepatocitos (HGF). Por otra parte, el stem cell factor
(SCF) y el factor de crecimiento de los tipo 2 (FGF-2) pro-
tegen a las células madre del intestino del efecto de las radia-

ciones ionizantes?>.
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Uso terapéutico de las células madre

Mediante los avances en el aislamiento y cul-
tivo de células madre intestinales seria posi-
ble pensar en su purificacién, con funcién
preservada, para posterior reconstitucién

de epitelios intestinales dafiados median-

te el trasplante a pacientes. Muchos pro-
blemas habrdn de resolverse en esta drea
concreta derivados no sélo de cuestiones
técnicas, sino del paupérrimo conocimien-

de este modo el rechazo al injerto, habitual caballo
de batalla en los alotrasplantes. En este sentido,
destaca el trabajo de Lagasse et al>? en el que,
usando un modelo de ratén que reproduce la ti-
rosinemia tipo I humana, logran rescatar el fallo
hepdtico mediante el trasplante de células ma-

dre purificadas de médula ésea. En la misma li-
nea, Krause et al>* lograron demostrar la presen-

cia de células epiteliales derivadas de médula ésea

Frente
al potencial uso
terapéutico de células

madre endégenas tejido-
especificas, estudios recien-
tes revelan que células madre

derivadas de otros tejidos

pueden ser una fuente in-

cluso mas eficaz en pro-

cesos de terapia ce-
lular.

to actual sobre la célula madre intestinal y la
expresién de marcadores especificos, en mu-

chos casos intimamente unidos a procesos de carci-
nogénesis de novo®®. Frente al uso de células madre
endégenas tejido especificas, estudios recientes?’
revelan que células madre derivadas de otros teji-

dos pueden ser una fuente incluso mds eficaz en
procesos de terapia celular. La médula 6sea es un
tejido complejo compuesto bdsicamente de 2
clases de células madre: las células madre hemato-
poyéticas (HSC) y las células madre mesenquima-

les (MSC). Las MSC son células no hematopoyéti-
cas que, en realidad, pueden considerarse como tejidos
hematopoyéticos (fig. 3). Desde hace varios afios se ha
comprobado el alto grado de plasticidad de estas células, que
pueden ser diferenciadas hacia células de linaje meso, ecto y
endodérmico como osteoblastos?®, adipocitos?’, cardiomio-
citos®, neuronas3! asi como células epiteliales hepaticas in
vive3233, Por todo ello, la visién convencional de la médula
6sea se va rechazando progresivamente a favor de su alto
grado de plasticidad. Las caracteristicas y potencial de las
MSC sugieren que estas células madre serdn un punto de
partida fundamental en el naciente campo de la medicina re-
generativa. Aunque queda mucho por andar, se comienza a
vislumbrar la posibilidad de regeneracién de érganos defec-
tuosos mediante el autotrasplante de células madre proce-
dentes de médula dsea, previamente manipuladas, evitando

) oy 44 i , -

Figura 3. Células madre adultas humanas aisladas y cultivadas por nuestro grupo: derivadas de médula dsea (A) y de tejido

adiposo (B).
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en el tracto gastrointestinal de ratones 11 meses
después del trasplante de células mesenquimales. En
humanos destacan varios trabajos3>3 que logran
mostrar evidencia clinica de que células madre

_ Las procedentes de médula ésea contribuyen efi-
células madre

adultas proceden-
tes de la médula 6sea
se consideran la fuente
principal de células
con capacidad para
regenerar ciertos
tejidos.

cazmente a la regeneracion epitelial de la ul-
cera gastrica.
De entre otras células troncales somadticas
con plasticidad suficiente como para ser sus-
ceptibles de permitir su diferenciacién y uso
en gastroenterologia destaca sobremanera las
presentes en tejido adiposo (fig. 3). La disponi-
bilidad de material, su facil acceso quirdrgico y la
ausencia de conflictos éticos, estd haciendo que la in-
vestigacién en este campo sea potente y productiva. En el
campo de la patologia digestiva, cabe mencionar su uso en el
tratamiento de fistulas rectovaginales en pacientes afectadas de
la enfermedad de Crohn. El trasplante autélogo de células
madre procedentes de lipoaspirados ha permitido comprobar
su eficacia in vived 8,
Otras fuentes celulares alternativas para la terapia celular he-
pética, en concreto, incluyen las células progenitoras adultas
multipotentes (MAPC) o los hepatocitos fetales®. Reciente-
mente se ha demostrado que células mesenquimales proce-
dentes de sangre de cordén umbilical humano retienen poten-
cial hepatogénico con utilidad en terapia celular futura en
enfermedades hepiticas de origen genético o adquiridas*.
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Conclusiones

En resumen, el trasplante de células madre o derivados es uno
de los retos mds importantes que roza, en la actualidad, las
fronteras de la medicina. Aunque las células madre tienen el
potencial suficiente como para corregir y convertir en irrever-
sible el dafio celular, multiples puntos deben resolverse ain
para permitir una aplicacién clinica segura y efectiva de proce-
dimientos de terapia celular.
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El primer volumen de la serie estd dedicado
al es6fago y el estbmago, y proporciona los
conocimientos necesarios para un abordaje
general del diagnoéstico y el manejo de los
pacientes con patologia del tracto digestivo
superior. En este volumen se han utilizado
numerosos algoritmos y tablas que permiten
al médico hacer diagnésticos diferenciales
utiles y planificar el tratamiento de sus
pacientes.
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Este volumen, el segundo, estad dedicado al
intestino delgado y el intestino grueso,
6rganos multifuncionales con una importante
funcion al ser responsables de la absorcion de
nutrientes, agua y electrélitos, por lo que
alteraciones de cualquiera de sus componentes
anatémicos y fisiolégicos dan lugar a estados
patologicos. En esta obra se revisan las
entidades nosolégicas mas comunes asociadas
con el tracto intestinal, como colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, diarrea aguda y
crénica, neoplasias, intestino irritable, entre
otras.

Anomalias de la organogénesis gastrointestinal e
Evaluacion de la diarrea aguda e Evaluacion de la diarrea
croénica e Colitis ulcerosa © Enfermedad de Crohn e
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vasculares intestinales e Sindrome del intestino irritable ©
Enfermedades anorrectales

320 paginas © ISBN: 84-8174-821-8

Esta serie se divide en cuatro volumenes interrelacionados, aborda de una manera concisa y completa los conocimientos

esenciales en gastroenterologia y hepatologia: desde la fisiopatologia y eldiagnéstico, incluyendo el diagnéstico diferencial,
al manejo y tratamiento basado en la evidencia de los distintos trastornos gastrointestinales, hepaticos y pancreaticos
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Este volumen, el tercero de la serie, esta
dedicado al higado, arbol biliar, vesicula biliar y
pancreas. Comienza con una evaluacion del
higado y su histopatologia. A continuacion
presenta la hepatitis virica, la enfermedad
hepatica alcoholica y no alcohdlica, y las
enfermedades hepaticas metabolicas. Estos
capitulos proporcionan una base para los
capitulos sobre las enfermedades
autoinmunitarias, los trastornos vasculares y la
insuficiencia hepatica. También se tratan los
tumores hepaticos benignos y malignos. La
seccion hepatobiliar concluye con las infecciones
no viricas y el trasplante hepatico. Los capitulos
sobre enfermedades pancreaticas tratan de la
etiologia, fisiopatologia, diagndstico y
tratamiento de la pancreatitis aguda y crénica.
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de la pancreatitis ® Diagndstico de pancreatitis ©
Tratamiento de la pancreatitis aguda y crénica e Neoplasias
pancredticas ® Cirugia del pancreas
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El cuarto volumen de la serie, dedicado a la
endoscopia y radiologia gastrointestinal,
revisa las principales areas de los estudios de
imagen en gastroenterologia y hepatologia,
conocimiento de gran importancia para el
especialista, ya que su empleo es fundamental
en la practica moderna de la
gastroenterologia, pues, sin la capacidad de
diagnosticar la patologia y la ayuda visual
para tratarla definitivamente, no se podrian
practicar muchos tratamientos ni aplicar el
conocimiento que han posibilitado los
recientes avances en la ciencia basica.
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