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Resumen

Introducción y objetivos: Existen pruebas de que la he-
modiálisis (HD) puede disminuir la carga viral del virus de
la hepatitis C (VHC). Así mismo, el factor de crecimiento
hepatocitario (HGF) se estimula con la HD y a los 15 min
del inicio de la sesión la estimulación es máxima, habién-
dose publicado la posible protección que este factor pue-
de tener sobre el desarrollo de hepatopatía crónica en los
pacientes infectados por VHC. La terapia con el sistema de
recirculación de adsorbentes moleculares (MARS) ha de-
mostrado ser eficaz en los pacientes con hepatopatía por
VHC pudiendo ser una terapia de soporte hasta el tras-
plante hepático o para el tratamiento del prurito intrata-
ble. Los objetivos de este estudio son la valoración de la
disminución de la carga viral del VHC y estimulación del
HGF durante la sesión de hemodiálisis y la comparación
con lo que ocurre en las sesiones de MARS.
Material y métodos: En el presente estudio se ha realiza-
do una fase in vitro y otra in vivo para valorar la disminu-
ción de la carga viral y la estimulación de HGF y se ha
extraído muestras de sangre para comparar los resultados
obtenidos con ambas técnicas.
Resultados: Se observa como en ambas técnicas la carga
viral disminuye y se estimula el HGF durante las sesiones.

Conclusiones: Dado que las dos técnicas disminuyen la
carga viral y estimulan la producción de HGF, se propone
como agente favorecedor de estos hallazgos el paso de la
sangre a través de la membrana del dializador que es co-
mún a ambas técnicas.

Palabras clave: Hemodiálisis (HD). Factor de crecimien-

to hepatocitario (HGF). Carga viral. Virus de la hepatitis C

(VHC).

HEPATOCYTE GROWTH FACTOR AND HCV
VIRAL LOAD VARIATIONS WITH HEMODIALYSIS
VERSUS THE MOLECULAR ADSORBENTS
RECIRCULATING SYSTEM (MARS)

Abstract

Background and aims: There is evidence that hemodialy-
sis can decrease HCV viral load. Hepatocyte growth factor
(HGF) is stimulated by hemodialysis, reaching a peak 15
minutes after the beginning of the hemodialysis session.
This factor has been reported to have a possible protective
effect against the development of chronic HCV-related li-
ver diseases. MARS therapy has demonstrated effective-
ness in patients with a chronic HCV-related liver disease
and can be used as a support therapy until liver transplan-
tation can be performed or as a treatment for intractable
pruritus. The aims of this study were to evaluate the de-
crease in HCV viral load and stimulation of HGF during
hemodialysis sessions and to compare the results with tho-
se of MARS sessions.
Material and methods: The study was performed in two
phases: one in vitro and another in vivo to evaluate viral
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load decrease and HGF stimulation. Blood samples were
taken to compare the results obtained with both techniques.
Results: Viral load decreased and HGF was stimulated du-
ring sessions with both techniques.
Conclusions: Since both hemodialysis and MARS decrease
viral load and stimulate HGF production, we recommend
passing the blood through the dialyzing membrane, which is
common to both techniques, to enhance these findings.

Key words: Hemodialysis. Hepatocyte growth factor

(HGF). Viral load. Hepatitis C virus.

Introducción

Los virus hepatotropos presentan mayor prevalencia

en los pacientes en hemodiálisis. De ellos, se ha con-

seguido disminuir drásticamente la incidencia y la

prevalencia del virus de la hepatitis B (VHB), gracias

al descubrimiento de la vacuna en 1986, la obligato-

riedad de determinar el HBsAg en los bancos de san-

gre y el imperativo de aislar a los pacientes con anti-

genemia positiva en una unidad especial.

Dadas las características del virus de la hepatitis C

(VHC) (ARN, 6 tipos mayores con subtipos diferen-

tes sin inmunidad cruzada, no existe vacuna, no es

obligatorio el aislamiento), es más difícil controlarlo,

y hay evidencia de que los pacientes con insuficiencia

renal crónica (IRC) en hemodiálisis constituyen una

población de riesgo para la infección por este virus1,2.

Que la trasmisión nosocomial en las unidades sea po-

sible hace que tengamos que utilizar todos los me-

dios posibles para evitar su trasmisión y, con ello, el

desarrollo de hepatopatía crónica que aparece en un

elevado porcentaje de los pacientes infectados3,4.

Existe evidencia de que el tratamiento sustitutivo de

la IRC con HD estimula la producción del factor de

crecimiento hepatocitario (HGF), que puede servir

como protección en el desarrollo de hepatopatía en

pacientes infectados por el VHC5-9.

La disminución de la carga viral respecto a pacien-

tes sin insuficiencia renal podría hacer pensar en que

éste fuera uno de los factores controlados por el HGF

y que contribuyera a una mejor evolución de la hepa-

topatía en estos pacientes10,11.

Se podría valorar la indicación de la hemodiálisis como

terapia sustitutiva si la técnica influyera en la mejor

evolución de la hepatopatía por VHC, para proteger a

los pacientes infectados del desarrollo de hepatopatía

crónica y, en un porcentaje bajo pero no despreciable,

de desarrollo posterior de hepatocarcinoma12.

Por último, en la actualidad, como sistema de desinto-

xicación en hepatopatías agudas fulminantes o des-

compensaciones agudas de hepatopatías crónicas (in-

cluidas en el inicio del síndrome hepatorrenal), se está

utilizando en algunos centros el sistema MARS (siste-

ma de recirculación de adsorbentes moleculares) que,

utilizando un circuito cerrado de albúmina combinado

con una membrana de alta permeabilidad, consigue una

desintoxicación selectiva (a diferencia de la hemodiáli-

sis) tanto de productos tóxicos de la albúmina (ácidos

biliares, bilirrubina, cobre…) como de sustancias hi-

drosolubles (amonio, creatinina), sin que medie contac-

to directo entre el circuito y la sangre del paciente.

El sistema consiste en establecer un circuito extracor-

póreo como el de la hemodiálisis, en el que el circui-

to de sangre es igual, y se pasa por el circuito del baño

600 ml de albúmina al 20% que están recirculando

durante toda la sesión. Para regenerar esta albúmina,

que por adsorción atraparía las sustancias ya comen-

tadas, se hace pasar una vez, sale del dializador por un

sistema de filtro de baja permeabilidad conectado al

monitor de hemodiálisis con baño de bicarbonato y

posteriormente por 2 cartuchos —uno de carbón acti-

vado y otra columna de sorbentes— para limpiar la

albúmina y que siga recirculando (fig. 1)13-18.

Dado que tanto la hemodiálisis como el sistema

MARS son 2 técnicas extracorpóreas de depuración

de sustancias y que en los casos de insuficiencia re-

nal avanzada se puede hacer combinada con sesiones

de hemodiálisis, nos pareció interesante plantearnos

la similitud y las diferencias de las 2 técnicas en la

disminución de la carga viral del VHC y la estimula-

ción del HGF.



Material y métodos

Los objetivos del estudio fueron:

– Cuantificar la estimulación del HGF en pacientes

con IRC en hemodiálisis y establecer si hay diferen-

cias entre los pacientes con PCR+ para VHC y PCR–

(mantenido), para valorar si la infección por el VHC

modifica esta estimulación del HGF.

– Analizar la variación de la carga viral durante la se-

sión de hemodiálisis y su posible correlación con la

variación HGF.

– Valorar si la técnica MARS (adsorción con albúmi-

na) puede incidir en la disminución de la carga viral

y el HGF de forma diferente que la hemodiálisis.

– Valorar las variaciones en la disminución de la car-

ga viral y la posible estimulación del HGF tanto in

vivo como in vitro y valorar la concordancia entre

ellos y de las modificaciones obtenidas.

Para ello en este trabajo se ha realizado sesiones de

MARS y hemodiálisis tanto in vitro como in vivo.

Sesiones in vitro

Para las sesiones in vitro se utilizó un circuito extra-

corpóreo idéntico al que se utiliza in vivo para los 2

técnicas con la diferencia de que la sangre provenía

de una bolsa, proporcionada por el banco de sangre,

que no se podía utilizar por estar caducada.

Se establecía un circuito cerrado y la tasa baja de ul-

trafiltración se reponía con suero fisiológico. Se in-

yectaba en la bolsa una concentración de VHC co-

nocida.

Reprodujimos el tiempo correspondiente a una se-

sión de MARS o hemodiálisis y obtuvimos muestras

para la determinación de la carga viral y el HGF en

los tiempos siguientes:

– Hemodiálisis: en la bolsa después de la inyección

de VHC, en el circuito nada más establecer la cone-

xión, a los 15 min y al final de la sesión. También en

el ultrafiltrado.

–MARS: al inicio de la conexión y al final de la se-

sión, también en la albúmina que actúa como baño y

en el ultrafiltrado.

Cada experimento in vitro se repitió 2 veces, tanto en

hemodiálisis como con MARS.

Sesiones in vivo

Sesiones de MARS in vivo: se estudió las variacio-

nes de la carga viral del VHC y el HGF en 2 pacien-
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sanguíneo

Cartuchos de regeneración de albúmina MARS®

IE250 adsorbente

Figura 1. Esquema sistema MARS

(Teraklin).



tes, a los que se realizaron 3 sesiones consecutivas de

MARS a cada uno.

La indicación de un paciente era una hepatopatía alco-

hólica e infección por el VHC evolucionada y desarro-

lló insuficiencia renal oligúrica, y el otro era un pa-

ciente con IRC con hepatopatía por VHC en estadio de

cirrosis con prurito intratable.

La carga viral del VHC fue medida al inicio y al final

de las 3 sesiones, así como en la albúmina. El HGF

fue medido al inicio de cada sesión, a la mitad y

cuando las sesiones terminaron.

Sesiones de hemodiálisis in vivo: se realizaron las se-

siones en 7 pacientes en hemodiálisis de la unidad, de

los que 3 tenían PCR+ para VHC, 2 tenían tanto anti-

cuerpos como PCR+ y 1 con PCR+ a títulos bajos y an-

ticuerpos negativos. A la vez, utilizamos como control a

4 pacientes con anticuerpos negativos y PCR negativa.

Las membranas de hemodiálisis utilizadas fueron:

polisulfona, diacetato de celulosa, triacetato de celu-

losa y polimetilmetacrilato.

La carga viral fue medida al inicio y final de la pri-

mera sesión, así como al inicio de la siguiente, y el

HGF, además de las anteriores, se determinó a los

15 min desde el inicio de la primera sesión.

Las sesiones tanto in vitro como in vivo se realizaron en

la Unidad de Hemodiálisis del Servicio de Nefrología

del Hospital Universitario de la Princesa de Madrid.

Las muestras de sangre para las determinaciones de

carga viral del VHC y el HGF se enviaron al labora-

torio de la Fundación para el estudio de hepatitis vi-

rales, donde se realizaron las determinaciones de la

carga viral —mediante test Amplicor (Roche)— y el

HGF (Elisa R&D System).

Los resultados se procesaron de forma conjunta y se

introdujeron en una base de datos SPSS para reali-

zar su proceso estadístico.

Resultados

En primer lugar, vamos ha mostrar los resultados

tanto in vitro como in vivo de la disminución de la

carga viral para posteriormente analizar los resulta-

dos de estimuación del HGF.

Resultados de disminución de carga viral

tanto in vitro como in vivo en las dos

técnicas (tablas I, II y III)

En la disminución de la carga viral del VHC vemos

como disminuye más con la hemodiálisis que con

MARS en la modalidad in vitro.

En los estudios in vivo sobre disminución de carga

viral con ambas técnicas, vemos que disminuye a lo

largo de las sesiones, y se recupera una parte al inicio
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Inicio hemodiálisis, sesión 1 537,836 × 103

Final hemodiálisis, sesión 1 373,590 × 103

Inicio hemodiálisis, sesión 2 417,133 × 103

Tabla II. Resultados de disminución de la carga viral

en la hemodiálisis in vivo

Tabla III. Resultados inicial y final de los 2 pacientes en cada sesión de MARS

HGF en la HGF en la HGF en la Total HGF inicial y final

1.ª sesión MARS 2.ª sesión MARS 3.ª sesión MARS de las 3 sesiones de MARS

Inicio 4.633 4.390 4.775 4.630

4 h 5.443 4.167 5.178

Final 4.477 6.167 5.078 5.078

Carga viral VHC MARS in vitro Hemodiálisis in vitro

Inicio 426,518 × 103 1.297,056 × 103

Final 413,920 × 103 588,733 × 103

Tabla I. Resultados de disminución de la carga viral 

in vitro con las 2 técnicas



de la siguiente sesión, tanto de hemodiálisis como de

MARS. En el resultado final de las 3 sesiones de

MARS en los 2 pacientes, vemos como la carga vi-

ral ha disminuido considerablemente.

En segundo lugar, vamos ha mostrar los resultados

de la estimulación del HGF tanto in vitro como in

vivo en las dos técnicas:

Estimulación del HGF in vitro en MARS 

y hemodiálisis (tabla IV)

En el estudio in vitro vemos que hay estimulación

de HGF en las dos técnicas, si bien sigue aumentan-

do hasta el final de la sesión.

Estimulación de HGF in vivo en MARS 

y hemodiálisis

En primer lugar, el resultado de la estimulación del

HGF en cada sesión de MARS en 2 pacientes in vivo.

Vemos que se estimula a lo largo de la sesión y al fi-

nal de las 3 sesiones queda con un nivel más alto del

que partíamos.

Si analizamos los valores de HGF en cada sesión de

MARS en los 2 pacientes, vemos que el paciente en

hemodiálisis con cirrosis no estimula tanto el HGF;

sin embargo, el que tiene VHC+ y la descompensa-

ción es por alcoholismo es capaz de generar el HGF,

posiblemente por tener el hígado con mayor capaci-

dad de respuesta (fig. 2).

En segundo lugar, el resultado de estimulación del

HGF en cada sesión de hemodiálisis en 7 pacientes

in vivo.

Realizamos la determinación en 7 pacientes, 3

VHC+ y 4 VHC–, y se comprobó que la estimula-

ción es máxima en ambos casos a los 15 min y que,
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HGF MARS in vitro Hemodiálisis in vitro

Inicio 1.001 476

15 min 1.537 677

Final 1.981 1.236

Tabla IV. Resultados de estimulación HGF in vitro

en las 2 técnicas

1 MARS 2 MARS 3 MARS

Paciente VHC+ con cirrosis en hemodiálisis. Indicación: prurito

3.000

2.500

2.000

1.500

1.000

500

0

1 MARS 2 MARS 3 MARS

Paciente VHC+ con descomposición hepática por alcoholismo sin cirrosis

10.000

8.000

6.000

4.000

2.000

0

Inicial 4 h Final

Inicial 2 h Final
Figura 2. HGF en sesiones de

MARS.



aunque el número de casos es pequeño, los pacien-

tes VHC+ parecen tener de inicio más alto el recuen-

to de HGF. En los pacientes estudiados al finalizar

la sesión, los valores bajan hasta ser similares a los

del inicio en los primeros 4 pacientes que se dializan

4 h; sin embargo, en los 3 últimos que están en he-

modiálisis diaria, que tienen un tiempo de sesión en-

tre 2 h y 2.30 h, el HGF al finalizar la sesión se man-

tiene algo más elevado que al principio, si bien baja

en todos los casos en el período interdiálisis (fig. 3).

Discusión

La infección por el VHC evoluciona a la hepatopatía

crónica lentamente en más del 60% de los casos, y en

un 20% de ellos, a la cirrosis. También se ha encon-

trado en la cirrosis secundaria al VHC una incidencia

de hepatocarcinoma insertado variable (1,9-6,7%)

según los autores1,2,12.

La transmisión nosocomial es la vía más frecuente

entre los pacientes en hemodiálisis, lo que ha llevado

a considerar, dada la prevalencia significativamente

menor del VHC en la diálisis peritoneal, que ésta po-

dría estar indicada para los enfermos infectados por

VHC, ya que, al ser una técnica domiciliaria, se ob-

via la transmisión nosocomial3,4,8.

No todos los pacientes infectados por el VHC pre-

sentan hepatopatía en el mismo tiempo (suele ser un

período muy largo) ni presentan la misma viremia, y

algunos autores han publicado artículos donde se

analizan los 3 patrones de carga viral persistente-

mente positiva, fluctuante y persistentemente nega-

tiva, y se ponen en correlación con elevación y per-

sistencia de aminotrasferasas. Se encuentra una carga

viral significativamente mayor como signo de dis-

función hepática en los pacientes con viremia per-

sistentemente positiva10.

La carga viral en los pacientes con IRC es, en cual-

quier caso, baja respecto a los pacientes infectados

por el VHC con función renal normal, lo que haría

pensar en que la inmunodepresión producida por la

IRC, la pérdida de carga viral en las hemodiálisis re-

petidas u otros factores de la técnica de hemodiálisis

en sí (¿HGF?) podrían ser algún factor a conside-

rar10,11.

Está descrito que la carga viral del VHC se modifica

desde el comienzo al final de la hemodiálisis. Esto

llevaría a preguntarnos si esta disminución podría dar

aumento de la replicación o si se podría pensar que la
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Figura 3. Cifras de HGF en 7 pacien-

tes en hemodiálisis.



hemodiálisis podría tener algún efecto a largo plazo

al disminuir la carga viral12.

Por último, la introducción del sistema MARS en el

año 2000, como tratamiento fundamentalmente de

soporte previo previo al trasplante hepático en hepa-

topatías fulminantes o en hepatopatías muy evolucio-

nadas, ha abierto un campo nuevo de alternativa de

soporte para estos pacientes17-21.

Como ya comentamos, utiliza un sistema extracór-

poreo similar al de la hemodiálisis, salvo que el baño

de hemodiálisis es albúmina que se regenera por el

paso de filtros adecuados a lo largo de la sesión.

Permite eliminar sustancias tóxicas unidas a la albú-

mina, como ácidos biliares y bilirrubina, y otras sus-

tancias hidrosolubles, como el amonio, mediante un

mecanismo de adsorción a través de la membrana,

utilizando la albúmina como transporte22-24.

El HGF es un potente estimulador de la proliferación

del hepatocito, y se encuentra valores altos en rela-

ción con procesos de regeneración de daño hepáti-

co25-28. Asimismo existe evidencia de que este factor

también está elevado en afecciones renales, funda-

mentalmente en ERC29-32.

La descripción de que la hemodiálisis conlleva una

liberación del HGF (sin diferencias con las mem-

branas de hemodiálisis), que es máxima a los 15

min del inicio, hace que se la haya implicado como

posible mediador de efecto protector contra el de-

sarrollo de la hepatopatía por VHC y que nos plan-

teemos otras alternativas de tratamiento e indicacio-

nes para los pacientes infectados por el VHC, para

lograr proteger, en lo posible, contra el desarrollo de

la IRC33,34.

Se ha publicado una relación entre la estimulación de

HGF en la hemodiálisis, con un efecto atenuador del

daño causado por el VHC6-9.

Se ha postulado, por otro lado, que es independiente

del uso de heparina (no se modifica con su adminis-

tración) y el HGF liberado se transforma rápidamen-

te a su forma activa. El HGF liberado en la sesión de

hemodiálisis se activa rápidamente por factores de

coagulación que se han denominado zimógenos ho-

mólogos. Al finalizar la sesión queda aumento de

pro-HGF y poco activado por depósitos en tejidos

periféricos o reducida actividad zimógena. Que exis-

ta forma proactiva circulante explica la posibilidad

de que pueda reactivarse en cualquier momento en

tejidos lesionados.

Se han reseñado en un estudio de biopsias hepáticas

en 11 pacientes sin IRC con anti-VHC+, y compa-

rando el resultado histológico con el de 10 pacientes

en hemodiálisis con igual fecha de seroconversión,

que el grado de lesión histológica, fibrosis y apopto-

sis es menor en el caso de los pacientes en hemodiá-

lisis en que se demuestra HGF aumentado8.

No obstante, en este estudio no se ha realizado un se-

guimiento en el tiempo, y no se ha valorado el tiem-

po que estos pacientes llevaban en hemodiálisis

como posible estímulo crónico de la producción y la

liberación del HGF (como ya hemos mencionado,

sólo un autor refiere el tiempo en hemodiálisis como

factor en la liberación del HGF)8,34.

La descripción de que la hemodiálisis conlleva una

liberación del HGF, que se ha implicado como posi-

ble mediador de efecto protector contra el desarro-

llo de la hepatopatía por VHC, hace que nos plan-

teemos otras alternativas de tratamiento e

indicaciones para los pacientes infectados por el

VHC para lograr proteger, en lo posible, contra el

desarrollo de la IRC7,8,33.

Se han realizado estudios en los que se demuestra

que la técnica de hemodiálisis en sí actúa producien-

do una estimulación del HGF que ya es elevada a los

15 min, 240 min, y que persiste aumentado hasta 24 h

después, similar a la IRC en tiempo 0 o el inicio de la

hemodiálisis. Consta en un artículo que el tiempo en

hemodiálisis puede ser un factor en la elevación del

HGF en suero de pacientes, pues encontraron valores

significativamente más altos en los pacientes que lle-

van 5-10 años que los que llevan 1 año o menos de 1

año en hemodiálisis. No obstante, en este estudio no

se ha realizado un seguimiento en el tiempo, y no se
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ha valorado el tiempo que estos pacientes llevaban

en hemodiálisis como posible estímulo crónico a la

producción y liberación del HGF (como ya hemos

mencionado sólo un autor refiere el tiempo en HD

como factor en la liberación del HGF). Tampoco se

refleja en este estudio si los pacientes han estado

previamente a la seroconversión con viremia VHC

mantenida o no.

En los resultados se pone de manifiesto que con las

dos técnicas, MARS y hemodiálisis, se produce una

disminución de la carga viral del VHC, así como una

estimulación del HGF, que queda más elevado en las

hemodiálisis más cortas y en el MARS.

Los posibles explicaciones a estos fenómenos son:

– Una, en el MARS de los 2 pacientes estudiados, el

que tenía VHC+ y hepatopatía alcohólica, pero le

quedaba hígado con posibilidades de regeneración,

los valores de HGF eran más altos, no así en el pa-

ciente en hemodiálisis (sin regeneración renal) con ci-

rrosis de larga evolución (sin regeneración hepática).

– Otra, en las hemodiálisis cortas no da tiempo a que

la estimulación máxima a los 15 min se contrarreste

con mecanismos contrarreguladores, que tardan unas

horas en actuar (en la hemodiálisis de 4 h ya se ha

contrarrestado y en 2.30 h, sólo parcialmente).

Como resumen final de la valoración realizada, po-

demos concluir:

1. Tanto en la hemodiálisis como en MARS se ob-

tiene una disminución de la carga viral del VHC, que

fundamentalmente debe atribuirse a atrapamiento en

la membrana del dializador, ya que el virus no es ca-

paz de pasar, salvo circunstancias especiales, la

membrana.

2. En las dos técnicas se produce estimulación del

HGF, y es necesario un tiempo tras ella para que ba-

jen los valores, debido a que ciertos mecanismos

contrarreguladores se ponen en marcha fisiológica-

mente para evitar efectos no deseados con estimula-

ción alta.

3. Que las dos técnicas tengan en común un circuito

extracorpóreo con un dializador y que se diferencien

en el baño (hemodiálisis, baño de dializado habitual;

MARS, baño sustituido por albúmina al 20%, que se

regenera continuamente) hacen pensar que sea el paso

de la sangre a través de la membrana del dializador lo

que cause la disminución de la carga viral y del HGF.

4. Serían necesarios estudios más amplios para con-

firmar estos hallazgos, no descritos previamente y

que podrían ayudar a explicar los efectos beneficio-

sos de ambas técnicas en pacientes VHC+.
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