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Introducción

El fallo hepático agudo es una enfermedad grave re-
sultante de una necrosis masiva o submasiva del pa-
rénquima hepático. Comporta una elevada mortali-
dad, así como la presencia de alteraciones hemodi- 
námicas, metabólicas, cerebrales (edema cerebral, 
encefalopatía hepática), renales (fracaso renal agu-
do, síndrome hepatorrenal), coagulopatía y una im-
portante susceptibilidad a infecciones bacterianas y 
fúngicas, lo que inalmente puede condicionar un fra-
caso multiorgánico.

En la actualidad, el término fallo hepático agudo 
puede aplicarse a 2 entidades distintas: la insuicien-
cia hepática aguda grave (acute liver failure [ALF]) y 
la descompensación aguda de una hepatopatía cróni-
ca (acute-on-chronic liver failure [ACLF]). Ambas tie-
nen en común una insuiciencia hepatocelular grave, 
un mal pronóstico a corto plazo y una potencial rever-
sibilidad.

En concreto y brevemente, ALF se deine por la 
aparición de insuiciencia hepática aguda en un híga-
do previamente sano. Los criterios diagnósticos acep-
tados son: a) hepatopatía aguda, de menos de 28 se-
manas de evolución; b) presencia de encefalopatía 
hepática de cualquier grado, y c) tasa de protrombina 
< 40% (Inr ≥ 1,5). Según el intervalo entre la apari-
ción de ictericia y el desarrollo de encefalopatía he-
pática, se clasiican en fulminantes (menos de 14 
días) y subfulminantes (entre 2 y 28 semanas). En 
nuestro medio obedecen a causas infecciosas (virus 

de la hepatitis B [VHB] mayoritariamente) en el 37% 
de los casos, tóxicas en el 20%, cuadros autoinmunes, 
isquémicos, neoplásicos, etc., en el 11% y el restante 
32% es de origen desconocido1.

ACLF es una entidad de reciente introducción que 
se deine como un deterioro agudo y grave de una 
hepatopatía crónica previamente conocida. Su diag-
nóstico requiere las siguientes condiciones: aparece 
en un paciente con cirrosis hepática conocida, se de-
sarrolla tras un acontecimiento precipitante agudo 
(de cualquier etiología) y comporta un elevado riesgo 
de muerte en los 3-6 meses posteriores. Las principa-
les manifestaciones de esta entidad son el síndrome 
hepatorrenal, la encefalopatía hepática y el fracaso 
orgánico, y se asocia con una mortalidad del 50-
90%2.

La incidencia de ambas enfermedades es claramen-
te dispar. Mientras ALF se presenta en menos de 50 
casos por 100.000 habitantes y año en Europa (según 
la Agencia Europea de Medicamento [EMEA] orphan 
Drug Committee), ACLF, aun con la diicultad que im-
plica dar cifras por la amplitud y la heterogeneidad 
de su deinición, tiene una incidencia de más del 40% 
en los pacientes con cirrosis avanzada en un período 
de 5 años, lo que implica más de 4.000 casos durante 
este período3,4.

En las 2 entidades, la introducción y la generaliza-
ción del trasplante hepático ha signiicado un hito 
crucial. En el caso de ALF, se ha pasado de superviven-
cias del 15-20% a cifras superiores al 60-80% al año, 
según la etiología y las características del paciente5. 
por lo que respecta a ACLF, aunque nuevamente no 
pueden ofrecerse cifras exactas, como se observa en 
la igura 1, se ha pasado se supervivencias anecdóti-
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cas antes de la realización de trasplantes hepáticos a 
supervivencias superiores al 70% a los 5 años de segui-
miento (organización nacional de Trasplantes, infor-
me 2007).

A pesar de estos excelentes resultados, cabe reali-
zar 2 consideraciones respecto al trasplante hepáti-
co: en primer lugar, la falta de órganos adecuados 
para trasplante hace que, en nuestro país, el que po-
see el mayor porcentaje de donaciones del mundo 

(34,3/millón de habitantes), menos del 50% de los pa-
cientes en lista de espera para recibir un hígado sea 
inalmente trasplantado (Organización Nacional de 
Trasplantes, informe 2007). En segundo lugar, de apli-
cación a los pacientes con ALF, trasplantar a una per-
sona previamente sana implica convertirla en un pa-
ciente de por vida, dependiente de medicaciones, 
revisiones y potenciales complicaciones graves. por el 
contrario, la recuperación espontánea sin trasplante 
implica una vuelta a la vida normal.

Además, debemos recordar que el hígado posee una 
característica excepcional respecto a otros órganos: 
su capacidad de regeneración. Así, parece que tras la 
pérdida de células parenquimatosas hepáticas induci-
da por distintas lesiones acontece un proceso de re-
plicación y diferenciación de progenitores intrahepá-
ticos (células ovales) en el que inluyen citocinas, 
factores de crecimiento y distintas vías metabólicas. 
Esta capacidad regenerativa se pone clínicamente de 
maniiesto en los donantes vivos de hígado tras una 
hepatectomía y en los receptores de estos implantes 
«parciales» (ig. 2)6.

Así pues, debemos buscar estrategias terapéuticas 
dirigidas a minimizar la lesión y potenciar la regene-
ración del parénquima hepático, con el in de no re-
querir un trasplante o de prevenir las manifestaciones 
del fallo hepático hasta la obtención de un órgano 
adecuado para trasplante o, de preferencia, hasta la 
recuperación de la función hepática del hígado nati-
vo. En este capítulo revisaremos las técnicas de so-
porte hepático artiicial y bioartiicial dirigidas a este 
último objetivo.

Sistemas de soporte hepático artiicial  
y bioartiicial

Se dividen en soporte artiicial (fundamentalmente 
diálisis con albúmina) y bioartiicial. Este último se 
caracteriza por incorporar al sistema células hepáti-
cas de distinto origen, como veremos más adelante.

Base racional para el uso de los sistemas  
de soporte hepático

un sistema de soporte hepático ideal debería eliminar 
componentes tóxicos, metabolizados por el hígado en 
condiciones normales, de la sangre de los pacientes y, 
al mismo tiempo, reemplazar la función hepática 
 hasta el trasplante o la recuperación funcional del pa-
rénquima hepático. Además, debería ser de fácil uti-
lización, con mínimos efectos adversos y no excesiva-
mente caro7. El parénquima hepático tiene funciones 
de síntesis, regulación y desintoxicación. Esta alta 
complejidad funcional hace que, hasta la fecha, sólo 
otro hígado o algún sistema que contenga hepatocitos 
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Figura 1 Supervivencia de los pacientes con cirrosis hepá-
tica. A. Tras el primer episodio de encefalopatía hepática3. 
B. Tras el desarrollo de síndrome hepatorrenal de tipo 1 y 
24. C. Tras la realización de un trasplante hepático electivo 
(serie del Hospital Clínic de Barcelona).
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funcionales en cantidad suiciente sea capaz de de­
sempeñar las funciones de un parénquima dañado. 
Ésta es la base para el uso de células hepáticas en los 
denominados sistemas de soporte hepático bioartii-
ciales, que veremos más adelante.

En cuanto a los sistemas de soporte artiicial, sin 
presencia de material celular, los objetivos son, fun-
damentalmente, la desintoxicación del organismo de 
componentes tóxicos de metabolismo hepático y, 
como veremos, también renal. Su uso se justiica en 
la llamada «teoría tóxica», por la que estos compo-
nentes tóxicos no eliminados desencadenarían daño 
celular con necrosis y apoptosis de células hepáticas, 
liberación de más componentes tóxicos y, inalmente, 
disfunción cerebral, renal, circulatoria y fracaso mul-
tiorgánico.

Entre los componentes tóxicos que se conoce se 
acumulan en la insuiciencia hepatocelular destaca-
ríamos: ácidos biliares, bilirrubina, prostaciclina, óxi-
do nítrico, ácidos grasos, triptófano, amonio, lactato, 
citocinas proinlamatorias, etc. Como puede obser-
varse, la mayor parte de estos componentes circula 

unida a albúmina. Esto justiicaría la baja eicacia de 
los sistemas basados exclusivamente en la elimi nación 
de sustancias hidrosolubles, entre los que se incluyen 
el recambio sanguíneo y plasmático, la hemoiltración 
venovenosa continua (CVVHF), la hemoperfusión a 
través de carbón activado o macrorresinas, la hemo-
diálisis de alto lujo, la plasmaféresis e, incluso, el 
soisticado sistema BioLogic DT, que no ha demostra-
do ninguna eicacia en cuanto a supervivencia en pa-
cientes con fallo hepático8,9.

En la actualidad, pues, los sistemas de soporte he-
pático artiicial utilizados son aquellos capaces de eli-
minar sustancias tanto hidrosolubles como unidas a 
proteínas, y esto se consigue mediante la diálisis con 
albúmina o el fraccionamiento del plasma y su poste-
rior iltración. A estos sistemas nos referiremos a con-
tinuación.

Tipos de sistemas de soporte artiicial

En la actualidad, los sistemas de soporte hepático ar-
tiicial utilizados en la clínica son: Molecular Adsor-
bent recirculating System (MArS, Gambro, Suecia) y 
Fractionated plasma Separation, Adsorption, and 
dialysis System (FpAd, prometheusTM, Fresenius Medi-
cal Care, Alemania). El método Single pass Albumin 
dialysis (SpAd) está en desuso respecto a los 2 ante-
riores.

El sistema MARS se describe en la igura 3. Fue de-
sarrollado inicialmente en rostock (Alemania) y utili-
za albúmina exógena al 10-20% y una membrana de 
polisulfona perforada con una supericie de adsorción 
de 2,2 m2 y poros que no permiten el paso de sustan-
cias con un peso molecular mayor de 50 kd10. El siste-
ma Prometheus (ig. 4) presenta, como diferencia 
esencial respecto al anterior, el uso de la albúmina 
propia del paciente. Esta albúmina es separada del 
plasma mediante una membrana que permite el paso 
de sustancias de aproximadamente 300 kda y que con 
posterioridad se recircula a través de 2 columnas con 
diferentes adsorbentes11. Al igual que MArS, se añade 
también una diálisis convencional, en este caso de 
alto lujo, con el in de separar las sustancias hidro-
solubles. un nuevo sistema basado en tecnología 
 selectiva de iltración plasmática (SEPETTM, Arbios 
Systems, Inc., Los Angeles, CA) está en fase de eva-
luación. En resumen, en este sistema se iltra la frac-
ción plasmática que contiene moléculas de más de 
100 kda, se retienen las de mayor tamaño y se repo-
ne la fracción «tóxica» desechada con albúmina al 5% 
y plasma fresco12.

Resultados de los sistemas de soporte artiicial

En este apartado vamos a diferenciar 2 tipos de estu-
dios. Los primeros son estudios para consolidar la 
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Figura 2 regeneración hepática en donantes y recepto-
res. A. regeneración del lóbulo hepático izquierdo en do-
nantes de lóbulo derecho (rd) y en receptores de lóbulo 
izquierdo (Lr). B. regeneración del lóbulo hepático dere-
cho en donantes de lóbulo izquierdo (Ld) y receptores de un 
lóbulo derecho (rr).
*p < 0,05 entre donante y receptor. Como puede observarse, 
la regeneración es mayor en receptores que en donantes6.
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base racional para el uso de estos sistemas, es decir, 
analizan su eicacia en la depuración de sustancias 
tóxicas y sus consecuencias (efectos clínicos). Los úl-
timos son estudios sobre la eicacia clínica de estos 
sistemas (resultados clínicos).

Efectos clínicos

Estudios iniciales muestran que el sistema MArS es 
capaz de depurar las sustancias que se detallan a con-
tinuación10:

— Ligadas a albúmina: ácidos biliares, bilirrubina, 
aminoácidos aromáticos, ácidos grasos de cadena 
corta y media, sustancias benzodiacepinas-like, in-
doles, fenoles, triptófano, mercaptanos, cobre, in-
terleucinas 6 y 10, factor de necrosis tumoral (TnF) 
alfa.

— Hidrosolubles: amonio, creatinina, urea.

También se ha mostrado capaz de reducir las con-
centraciones de sustancias vasoactivas, como los me-
tabolitos del óxido nítrico. En consecuencia, se pro-
duce una desactivación de los sistemas vasoactivos 
endógenos con un descenso de las concentraciones de 
angiotensina, la actividad renina plasmática, la aldos-
terona, la noradrenalina y la vasopresina. Esto se tra-
duce en una mejoría hemodinámica sistémica tras la 
instauración de tratamientos con MArS, tanto en pa-
cientes con ACLF (aumento de la presión arterial me-
dia)13 como en aquellos con ALF (aumento de la pre-
sión arterial media y las resistencias vasculares 
sistémicas, descenso del índice cardíaco y la frecuen-
cia cardíaca)14. En cuanto a la hemodinámica hepáti-
ca, MArS reduce la presión portal15 y aumenta el lujo 
sanguíneo hepático16. En el riñón hay un aumento del 
lujo sanguíneo renal independiente de la presión ar-
terial media16. una única sesión de MArS también es 
capaz de aumentar la velocidad del lujo sanguíneo 
cerebral en pacientes con ACLF17.

El sistema prometheus se ha mostrado capaz de 
arrastrar o depurar tanto sustancias ligadas a proteí-
nas (bilirrubina, ácidos biliares) como hidrosolubles 
(amonio, colinesterasa, creatinina y urea)18. También, 
al igual que MArS, elimina citocinas, aunque sin tra-
ducción en la concentración de citocinas circulan-
tes13.

Se han comparado ambos sistemas en estudios de 
corta duración. Así, un análisis retrospectivo mostró 
un mayor aclaramiento de ciertas toxinas (bilirrubina, 
ácidos biliares, urea) con prometheus, mientras que 
la eliminación de metabolitos del óxido nítrico era 
superior con MArS13,19. El uso de prometheus, pues, no 
se acompaña de desactivación de los sistemas vasoac-
tivos endógenos y no mejora la hemodinámica sisté-
mica13,20. Queda por ver si esto puede ser secundario 
al efecto de la albúmina en la estabilización de las 
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membranas. no obstante, no hay datos clínicos de re-
levancia que apoyen la superioridad clínica de un sis-
tema respecto a otro.

Resultados clínicos

Los dividiremos en apartados en función del grupo de 
pacientes sobre el que incide.

ACLF
Las primeras series de tratamiento con MArS, publi-
cadas en 2000, mostraron una reducción signiicativa 
de la bilirrubina, el grado de encefalopatía hepática y 
la puntuación de Child-pugh21. El primer estudio pros-
pectivo controlado en el que se utilizó MArS mostró 
una mejoría de la función renal, la encefalopatía he-
pática y la presión arterial, así como un aumento de 
la supervivencia a los 30 días. Sin embargo, resulta 
difícil extraer conclusiones fehacientes de este estu-
dio, por su inclusión de pacientes muy heterogéneos y 
en escaso número22. Con posterioridad se realizó un 
metaanálisis en el que se incluyeron 4 estudios alea-
torizados y 2 no aleatorizados, que no mostró ningún 
beneicio, en cuanto a supervivencia, con el uso de 
MArS frente al tratamiento convencional. no obstan-
te, parece prematura la realización de metaanálisis 
cuando no hay suicientes estudios controlados de ca-
lidad al respecto16.

Hassanein et al23 publicaron en 2007 los resultados 
de un estudio multicéntrico, prospectivo, aleatoriza-
do y controlado en el compararon MArS (6 h diarias 
durante 5 días) y tratamiento médico convencional en 
70 pacientes con cirrosis hepática avanzada y encefa-
lopatía de grado III-IV. Los pacientes tratados con 
MArS presentaron un mayor porcentaje de éxito del 

tratamiento (deinido como una mejoría ≥ 2 grados 
en la encefalopatía) respecto al resto (el 34 frente al 
19%; p = 0,044). Además, esta mejoría se alcanzó de 
manera mucho más rápida. dado su corto seguimien-
to, el estudio no ofrece datos respecto a superviven-
cia, aunque los mismos autores habían observado, en 
un estudio anterior, una mejoría de ésta en los pa-
cientes que respondían al tratamiento24.

por lo que respecta al síndrome hepatorrenal, otra 
de las manifestaciones del ACLF, hay un único estudio 
aleatorizado y controlado, en el que se incluye un nú-
mero escaso de pacientes (8 en grupo MArS y 5 en 
grupo control), que mostró la eicacia de MARS en 
cuanto a descenso de creatinina y bilirrubina, aumen-
to del sodio sérico, índice de protrombina, presión ar-
terial y volumen urinario, así como de la supervivencia 
acumulada25. nuevamente, la escasez de la muestra 
no permite obtener conclusiones irrevocables.

un último estudio realizado en esta población, en 
el que se comparan MArS y prometheus, aunque no de 
manera aleatorizada, mostró una supervivencia sin 
trasplante, a los 3 meses de tratamiento por insui-
ciencia hepática grave, del 48% en los pacientes tra-
tados con MArS y del 33% en el grupo prometheus. no 
hay grupo control26.

ALF
Esta situación de extrema gravedad es, además, de 
muy difícil análisis clínico. Los pacientes pueden re-
cuperarse de manera espontánea (hasta en un 30-40% 
de los casos, según la etiología) y, en los que no lo 
hacen, la realización de un trasplante hepático ur-
gente en un período corto (mediana de 24 h) obliga a 
que los estudios con métodos de soporte hepático, 
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como puente a la recuperación espontánea o al tras-
plante, deban incluir una muestra muy amplia de pa-
cientes para evitar sesgos.

Hasta la fecha sólo había estudios no controlados y 
los pocos controlados sólo hacían referencia a efec- 
tos hemodinámicos y depurativos. recientemente se 
han comunicado los resultados de un estudio multi-
céntrico, aleatorizado y controlado, sobre la eicacia 
de MArS en pacientes con ALF. En el estudio se incluyó 
a 110 pacientes, de los que inalmente 102 fueron 
aleatorizados para recibir tratamiento convencional 
(49 pacientes) frente a MArS (53 pacientes). Es im-
portante destacar, dadas las implicaciones pronósti-
cas, que la mitad de los casos en ambos grupos era 
secundaria a intoxicación por paracetamol. En la igu-
ra 5 pueden observarse los resultados principales del 
estudio, publicado, hasta la fecha, en forma de resu-
men27. En conclusión, la probabilidad de superviven-
cia en los 2 grupos de tratamiento no mostró diferen-
cias signiicativas. No obstante, se observó que los 
pacientes que habían recibido 3 o más sesiones de 
MArS (14 pacientes en total) presentaban una super-
vivencia signiicativamente superior respecto al resto 
de pacientes del grupo MArS (el 57 frente al 8%; p = 
0,0004) y al total de la población de estudio (el 57 
frente al 18%; p = 0,004). Es decir, cabe la posibilidad 
de que los pacientes del grupo MArS no recibieran las 
sesiones necesarias y de forma lo suicientemente 
temprana como para obtener resultados favorables. 
por desgracia, esta hipótesis deberá explorarse en fu-
turos estudios.

Contraindicaciones y efectos adversos

de las observaciones y los estudios publicados se de-
riva que los sistemas de soporte hepático artiicial 
presentan escasos efectos adversos y que éstos suelen 
ser bien tolerados10. Ahora bien, siempre deben res-
petarse unos criterios de exclusión que, si bien son 
relativos, aconsejan prudencia. Entre ellos destaca la 
coagulopatía grave, como sería el caso de coagula-
ción intravascular diseminada, y la hemorragia no 
controlada. Ello se debe tanto a un efecto intrínseco 
de estos sistemas que reduce la cifra de plaquetas 
(descenso leve pero signiicativo) como a la necesidad 
de utilizar heparina sódica, epoprostenol o citrato 
para evitar la coagulación del circuito de diálisis.

La otra contraindicación relativa es la presencia de 
sepsis activa. de hecho, se recomienda la utilización 
de proilaxis antibiótica en los pacientes que reciben 
el procedimiento y la resolución previa del cuadro in-
feccioso en los que están a la espera de iniciarlo. Esto 
es debido más a la futilidad del tratamiento en pa-
cientes con ACLF o ALF y sepsis activa que a un au-
mento del riesgo de infección directamente relacio-
nado con la diálisis con albúmina28.
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Figura 5 resultados del estudio multicéntrico, aleatoriza-
do y controlado de Salibah et al sobre MArS frente a trata-
miento convencional en la insuiciencia hepática aguda gra-
ve (ALF)27. A. probabilidad actuarial de supervivencia en la 
serie global a los 6 meses de la inclusión (análisis por inten-
ción de tratamiento). B. probabilidad actuarial de supervi-
vencia en los pacientes con ALF no atribuible a intoxicación 
por paracetamol. C. probabilidad actuarial de superviven-
cia en los pacientes con ALF secundaria a intoxicación por 
paracetamol.
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Con el in de minimizar el desarrollo de efectos ad-
versos, se recomienda la realización de un control 
hemodinámico del paciente durante el tratamiento, 
así como determinar con frecuencia los parámetros 
de coagulación, electrolitos, equilibrio ácido-base y 
fármacos de ijación proteica10.

Tipos de sistemas de soporte bioartiicial

Estos sistemas, a menudo denominados «hígados arti-
iciales», consisten en unos cartuchos recubiertos de 
células hepáticas. La ventaja teórica sobre los siste-
mas de soporte artiicial es la de aportar las funciones 
especíicas de los hepatocitos, además de los siste-
mas de desintoxicación característicos de la diálisis 
con albúmina.

Los distintos sistemas se diferencian, fundamental-
mente, en el origen de los hepatocitos utilizados. So-
bre el papel, lo ideal sería utilizar hepatocitos hu- 
manos que, a diferencia de los hígados completos, 
pueden congelarse para ser utilizados en el momento 
oportuno. Sin embargo, hay ciertos problemas que, 
hasta la fecha, han impedido su utilización. Estos pro-
blemas son los siguientes:

— Diicultades para la obtención en cantidades ade-
cuadas. deben proceder de hígados de pacientes en 
muerte cerebral no adecuados para trasplante con-
vencional.

— Su capacidad regenerativa in vitro parece muy infe-
rior a la in vivo, a no ser que reciban un estímulo 
proliferativo.

— La capacidad funcional de los hepatocitos en culti-
vo parece inferior a la original.

Debido a estas diicultades, se ha postulado el uso 
de hepatocitos de diverso origen: células de una línea 
inmortalizada de hepatoblastoma, hepatocitos de ori-
gen porcino (HepatAssistTM 2000) o hepatocitos huma-
nos procedentes de órganos no apropiados para tras-
plante. Los estudios clínicos realizados hasta la fecha 
se han llevado a cabo con los 2 primeros.

Los 2 tipos de hepatocitos, procedentes de hepato-
blastoma o de origen porcino, están lejos de ser idea-
les por distintos motivos. Así, los sistemas con células 
procedentes de hepatoblastoma presentan la ventaja 
de una multiplicación ilimitada in vitro frente a un 
teórico problema de seguridad: la posible transmisión 
de células tumorales al paciente. En el sistema utiliza-
do (Extracorporeal Liver Assist device, ELAdTM, de Vi-
tal Therapies, San diego, CA) se aplican cartuchos car-
gados con aproximadamente 200 g de hepatocitos 
procedentes de la línea celular C3A de hepatoblasto-
ma humano29. por lo que respecta a las células de ori-
gen porcino, el principal riesgo deriva de la potencial 
transmisión del virus pErV (porcine Endogenous retro-

virus), que podría desencadenar una epidemia similar 
a la producida por el virus de la inmunodeiciencia hu-
mana (VIH). No obstante, no hay pruebas cientíicas 
de esta transmisión en estudios complejos y a largo 
plazo. Clínicamente se ha probado en el sistema He-
patAssistTM (Arbios, previamente Circe, Waltham, MA). 
En este sistema se utilizaban biorreactores cargados 
con cerca de 7 x 109 hepatocitos porcinos criopreser-
vados. El sistema se combinaba con una columna de 
carbón activado, un oxigenador/calentador y una 
bomba de perfusión, todo ello combinado en una má-
quina de plasmaféresis convencional (ig. 6A)30.

Se han utilizado hepatocitos de origen humano no 
criopreservados en el sistema MELSTM (Modular Extra-
corporeal Liver Support, Charité, Berlin). El peso 
aproximado de hepatocitos utilizados era de 400-600 
g. Sin embargo, los estudios realizados hasta la fecha 
se han dirigido exclusivamente a evaluar la aplicabi- 
lidad y la seguridad del sistema, sin que por el mo-
mento haya datos sobre su eicacia29. otro sistema 
similar y del que aún faltan datos es el Amsterdam 
Medical Center Bioartiicial Liver (AMC­BALTM; AMC, 
Amsterdam)29.

Finalmente, se ha postulado un nuevo «uso» de las 
células hepáticas consistente en el trasplante de he-
patocitos criopreservados aislados, salvando las dii-
cultadas mencionadas al inicio de este apartado. Las 
células hepáticas pueden ser trasplantadas al hígado, 
el páncreas y el peritoneo. Tras el trasplante, las cé-
lulas se integrarían en los lobulillos hepáticos del hí-
gado receptor, donde serían capaces de mantener sus 
funciones especíicas durante períodos prolongados31. 
dado que no todos los hepatocitos que llegan por vía 
portal o esplénica atraviesan el endotelio sinusoidal 
para integrarse en los lobulillos hepáticos, sería pre-
ciso realizar varias administraciones de hepatocitos 
para obtener un número adecuado de células funcio-
nales. Las células incapaces de atravesar la barrera 
endotelial serían eliminadas por los fagocitos tras 
unas 36 h. Las experiencias iniciales con este método 
se realizaron en India32. En Estados unidos se ha tras-
plantado a unos 18 pacientes con ALF de distinta etio-
logía. En 2006, Fisher y Strom presentaron los datos 
de 37 pacientes con ALF (10 niños y 27 adultos) que 
habían recibido un trasplante de hepatocitos aislados. 
Se observó remisión completa del cuadro en 14 ca-
sos33. nuevamente, la heterogeneidad de enfermeda-
des y regímenes de administración de células impide 
extraer conclusiones fehacientes.

Resultados clínicos de los sistemas de soporte 
bioartiicial

respecto al sistema ELAdTM, con hepatocitos proce-
dentes de hepatoblastoma, se ha publicado un estu-
dio aleatorizado y controlado con 24 pacientes con 
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hepatitis alcohólica aguda. En ellos, el tratamiento 
bioartiicial consiguió reducir las concentraciones de 
amonio y bilirrubina, así como mejorar el grado de 
encefalopatía hepática de manera signiicativa res-
pecto a los controles. por desgracia, no se observaron 
diferencias signiicativas en la supervivencia (el 78% 
en el grupo ELAd frente al 75% en el grupo control)34. 
resultados preliminares de un estudio aleatorizado, 
controlado y abierto en ACLF realizado en 2 centros 
de China, en el que se utilizó ELAd, mostraron un au-

mento signiicativo de la supervivencia libre de tras-
plante a los 30 días en los pacientes tratados con ELAd 
frente al grupo control (32/40 frente a 10/20; p = 
0,034)35. no obstante, dado el carácter preliminar de 
los datos, podemos concluir que se necesitan más es-
tudios a in de establecer el papel de este sistema de 
soporte en ALF.

La eicacia de HepatAssistTM se ha investigado en un 
estudio controlado, aleatorizado, en fase II/III, reali-
zado en varios centros de Europa y Estados unidos, en 
el que se incluyó a 171 pacientes afectados de ALF o 
fallo primario del injerto tras un trasplante hepático. 
En el estudio participaron 2 hospitales españoles (rei-
na Sofía de Córdoba y Hospital Clinic de Barcelona). 
El objetivo principal del estudio (menor mortalidad a 
30 días en el grupo tratado en comparación con los 
controles) no se alcanzó30. Es posible que la elevada 
tasa de trasplante hepático urgente (realizado en más 
del 50% de los pacientes) en este estudio actuara 
como factor de confusión respecto al objetivo princi-
pal. En el análisis por subgrupos de pacientes se ob-
servaron reducciones signiicativas de mortalidad en 
los casos de curso fulminante, en especial en los de 
etiología viral y tóxica (mayoritariamente por parace-
tamol) (ig. 6B). La Food and Drug Administration exi-
gió un estudio en este subgrupo de pacientes en con-
creto que está a la espera de realizarse y parece poco 
viable hasta la fecha por la diicultad de incluir una 
muestra adecuada de pacientes.

Finalmente, mencionar los resultados de un meta-
análisis Cochrane sobre los efectos de los sistemas de 
soporte artiicial y bioartiicial en ALF y ACLF36. En 
este metaanálisis se incluyeron 14 estudios, con 588 
pacientes, y se concluyó que estos sistemas podrían 
reducir la mortalidad en los casos de ACLF, pero no 
aportaban ninguna ventaja en cuanto a supervivencia 
en los casos de ALF. Los datos están lejos de ser dei-
nitivos, dada la escasa muestra y la heterogeneidad 
de los estudios analizados.

Cabe esperar que en los próximos años se realicen 
estudios adecuados para establecer de manera clara 
las indicaciones, los resultados y las limitaciones de 
los sistemas mencionados.
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