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Introduccion

El fallo hepatico agudo es una enfermedad grave re-
sultante de una necrosis masiva o submasiva del pa-
rénquima hepatico. Comporta una elevada mortali-
dad, asi como la presencia de alteraciones hemodi-
namicas, metabolicas, cerebrales (edema cerebral,
encefalopatia hepatica), renales (fracaso renal agu-
do, sindrome hepatorrenal), coagulopatia y una im-
portante susceptibilidad a infecciones bacterianas y
fangicas, lo que finalmente puede condicionar un fra-
caso multiorganico.

En la actualidad, el término fallo hepatico agudo
puede aplicarse a 2 entidades distintas: la insuficien-
cia hepatica aguda grave (acute liver failure [ALF]) y
la descompensacion aguda de una hepatopatia croni-
ca (acute-on-chronic liver failure [ACLF]). Ambas tie-
nen en comun una insuficiencia hepatocelular grave,
un mal prondstico a corto plazo y una potencial rever-
sibilidad.

En concreto y brevemente, ALF se define por la
aparicion de insuficiencia hepatica aguda en un higa-
do previamente sano. Los criterios diagnosticos acep-
tados son: a) hepatopatia aguda, de menos de 28 se-
manas de evolucion; b) presencia de encefalopatia
hepatica de cualquier grado, y ¢) tasa de protrombina
< 40% (INR = 1,5). Segln el intervalo entre la apari-
cion de ictericia y el desarrollo de encefalopatia he-
patica, se clasifican en fulminantes (menos de 14
dias) y subfulminantes (entre 2 y 28 semanas). En
nuestro medio obedecen a causas infecciosas (virus
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de la hepatitis B [VHB] mayoritariamente) en el 37%
de los casos, toxicas en el 20%, cuadros autoinmunes,
isquémicos, neoplasicos, etc., en el 11% y el restante
32% es de origen desconocido’.

ACLF es una entidad de reciente introduccion que
se define como un deterioro agudo y grave de una
hepatopatia crénica previamente conocida. Su diag-
nostico requiere las siguientes condiciones: aparece
en un paciente con cirrosis hepatica conocida, se de-
sarrolla tras un acontecimiento precipitante agudo
(de cualquier etiologia) y comporta un elevado riesgo
de muerte en los 3-6 meses posteriores. Las principa-
les manifestaciones de esta entidad son el sindrome
hepatorrenal, la encefalopatia hepatica y el fracaso
organico, 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 afio en Europa (segun
la Agencia Europea de Medicamento [EMEA] Orphan
Drug Committee), ACLF, aun con la dificultad que im-
plica dar cifras por la amplitud y la heterogeneidad
de su definicion, tiene una incidencia de mas del 40%
en los pacientes con cirrosis avanzada en un periodo
de 5 afios, lo que implica mas de 4.000 casos durante
este periodo’*.

En las 2 entidades, la introduccion y la generaliza-
cion del trasplante hepatico ha significado un hito
crucial. En el caso de ALF, se ha pasado de superviven-
cias del 15-20% a cifras superiores al 60-80% al afo,
segun la etiologia y las caracteristicas del paciente®.
Por lo que respecta a ACLF, aunque nuevamente no
pueden ofrecerse cifras exactas, como se observa en
la figura 1, se ha pasado se supervivencias anecdoti-
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Figura 1 Supervivencia de los pacientes con cirrosis hepa-

tica. A. Tras el primer episodio de encefalopatia hepatica’.
B. Tras el desarrollo de sindrome hepatorrenal de tipo 1y
24. C. Tras la realizacion de un trasplante hepatico electivo
(serie del Hospital Clinic de Barcelona).

cas antes de la realizacion de trasplantes hepaticos a
supervivencias superiores al 70% a los 5 anos de segui-
miento (Organizacion Nacional de Trasplantes, infor-
me 2007).

A pesar de estos excelentes resultados, cabe reali-
zar 2 consideraciones respecto al trasplante hepati-
co: en primer lugar, la falta de d6rganos adecuados
para trasplante hace que, en nuestro pais, el que po-
see el mayor porcentaje de donaciones del mundo

(34,3/millon de habitantes), menos del 50% de los pa-
cientes en lista de espera para recibir un higado sea
finalmente trasplantado (Organizacion Nacional de
Trasplantes, informe 2007). En segundo lugar, de apli-
cacion 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 recuperacion espontanea sin trasplante
implica una vuelta a la vida normal.

Ademas, debemos recordar que el higado posee una
caracteristica excepcional respecto a otros organos:
su capacidad de regeneracion. Asi, parece que tras la
pérdida de células parenquimatosas hepaticas induci-
da por distintas lesiones acontece un proceso de re-
plicacion y diferenciacion de progenitores intrahepa-
ticos (células ovales) en el que influyen citocinas,
factores de crecimiento y distintas vias metabdlicas.
Esta capacidad regenerativa se pone clinicamente de
manifiesto en los donantes vivos de higado tras una
hepatectomia y en los receptores de estos implantes
«parciales» (fig. 2)°.

Asi pues, debemos buscar estrategias terapéuticas
dirigidas a minimizar la lesion y potenciar la regene-
racion del parénquima hepatico, con el fin de no re-
querir un trasplante o de prevenir las manifestaciones
del fallo hepatico hasta la obtencion de un organo
adecuado para trasplante o, de preferencia, hasta la
recuperacion de la funcion hepatica del higado nati-
vo. En este capitulo revisaremos las técnicas de so-
porte hepatico artificial y bioartificial dirigidas a este
altimo objetivo.

Sistemas de soporte hepatico artificial
y bioartificial

Se dividen en soporte artificial (fundamentalmente
dialisis con albimina) y bioartificial. Este ultimo se
caracteriza por incorporar al sistema células hepati-
cas de distinto origen, como veremos mas adelante.

Base racional para el uso de los sistemas
de soporte hepatico

Un sistema de soporte hepatico ideal deberia eliminar
componentes toxicos, metabolizados por el higado en
condiciones normales, de la sangre de los pacientes vy,
al mismo tiempo, reemplazar la funcion hepatica
hasta el trasplante o la recuperacion funcional del pa-
rénquima hepatico. Ademas, deberia ser de facil uti-
lizacion, con minimos efectos adversos y no excesiva-
mente caro’. El parénquima hepatico tiene funciones
de sintesis, regulacion y desintoxicacion. Esta alta
complejidad funcional hace que, hasta la fecha, solo
otro higado o algln sistema que contenga hepatocitos
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Figura 2 Regeneracion hepatica en donantes y recepto-
res. A. Regeneracion del lobulo hepatico izquierdo en do-
nantes de loébulo derecho (RD) y en receptores de lobulo
izquierdo (LR). B. Regeneracion del ldbulo hepatico dere-
cho en donantes de lobulo izquierdo (LD) y receptores de un
lobulo derecho (RR).

‘p < 0,05 entre donante y receptor. Como puede observarse,
la regeneracion es mayor en receptores que en donantes®.

funcionales en cantidad suficiente sea capaz de de-
sempefar las funciones de un parénquima dafado.
Esta es la base para el uso de células hepaticas en los
denominados sistemas de soporte hepatico bioartifi-
ciales, que veremos mas adelante.

En cuanto a los sistemas de soporte artificial, sin
presencia de material celular, los objetivos son, fun-
damentalmente, la desintoxicacion del organismo de
componentes toxicos de metabolismo hepatico v,
como veremos, también renal. Su uso se justifica en
la llamada «teoria toxica», por la que estos compo-
nentes toxicos no eliminados desencadenarian dafio
celular con necrosis y apoptosis de células hepaticas,
liberacion de mas componentes toxicos y, finalmente,
disfuncion cerebral, renal, circulatoria y fracaso mul-
tiorganico.

Entre los componentes toxicos que se conoce se
acumulan en la insuficiencia hepatocelular destaca-
riamos: acidos biliares, bilirrubina, prostaciclina, 6xi-
do nitrico, acidos grasos, triptéfano, amonio, lactato,
citocinas proinflamatorias, etc. Como puede obser-
varse, la mayor parte de estos componentes circula

unida a albumina. Esto justificaria la baja eficacia de
los sistemas basados exclusivamente en la eliminacion
de sustancias hidrosolubles, entre los que se incluyen
el recambio sanguineo y plasmatico, la hemofiltracion
venovenosa continua (CVVHF), la hemoperfusion a
través de carbon activado o macrorresinas, la hemo-
dialisis de alto flujo, la plasmaféresis e, incluso, el
sofisticado sistema BiolLogic DT, que no ha demostra-
do ninguna eficacia en cuanto a supervivencia en pa-
cientes con fallo hepatico®°.

En la actualidad, pues, los sistemas de soporte he-
patico artificial utilizados son aquellos capaces de eli-
minar sustancias tanto hidrosolubles como unidas a
proteinas, y esto se consigue mediante la dialisis con
albdmina o el fraccionamiento del plasma y su poste-
rior filtracion. A estos sistemas nos referiremos a con-
tinuacion.

Tipos de sistemas de soporte artificial

En la actualidad, los sistemas de soporte hepatico ar-
tificial utilizados en la clinica son: Molecular Adsor-
bent Recirculating System (MARS, Gambro, Suecia) y
Fractionated Plasma Separation, Adsorption, and
Dialysis System (FPAD, Prometheus™, Fresenius Medi-
cal Care, Alemania). El método Single Pass Albumin
Dialysis (SPAD) esta en desuso respecto a los 2 ante-
riores.

El sistema MARS se describe en la figura 3. Fue de-
sarrollado inicialmente en Rostock (Alemania) y utili-
za albumina exoégena al 10-20% y una membrana de
polisulfona perforada con una superficie de adsorcion
de 2,2 m? y poros que no permiten el paso de sustan-
cias con un peso molecular mayor de 50 kD'. El siste-
ma Prometheus (fig. 4) presenta, como diferencia
esencial respecto al anterior, el uso de la albimina
propia del paciente. Esta albumina 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 adsorbentes'. Al igual que MARS, se afade
también una dialisis convencional, en este caso de
alto flujo, con el fin de separar las sustancias hidro-
solubles. Un nuevo sistema basado en tecnologia
selectiva de filtracion plasmatica (SEPET™, Arbios
Systems, Inc., Los Angeles, CA) esta en fase de eva-
luacion. En resumen, en este sistema se filtra la frac-
cion plasmatica que contiene moléculas de mas de
100 kDa, se retienen las de mayor tamafo y se repo-
ne la fraccion «toxica» desechada con albimina al 5%
y plasma fresco'.

Resultados de los sistemas de soporte artificial

En este apartado vamos a diferenciar 2 tipos de estu-
dios. Los primeros son estudios para consolidar la
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Figura 3 Sistema MARS (Molecular Adsorbent Recirculating
System). A. Apariencia real del sistema, que debe conectarse
a un equipo de dialisis convencional. B. Mecanismo de elimi-
nacion de sustancias unidas a albumina mediante MARS. Las
toxinas se liberan de su union a proteinas mediante interac-
ciones fisicoquimicas con la membrana. Siguiendo un gra-
diente de concentracion, se distribuyen a lo largo de la su-
perficie de difusion. Las moléculas de albumina purificada se
unen a las toxinas de manera especifica y crean un gradiente
continuo para estas moléculas. Las sustancias hidrosolubles
siguen mecanismos de difusion y conveccion como en la dia-
lisis convencional. C. Esquema de funcionamiento del siste-
ma MARS. El paciente se conecta a un circuito sanguineo que
contiene el médulo con la membrana MARS. La solucién de
albimina con toxinas ligadas a sus receptores es regenerada
en el circuito de albUmina, que contiene 600 ml al 20%, me-
diante columnas de adsorcion (carbon activado y resinas de
intercambio anidnico). A este segundo circuito se le afade un
modulo de dialisis convencional de bajo flujo con bicarbona-
to para controlar el balance hidroelectrolitico.

base racional para el uso de estos sistemas, es decir,
analizan su eficacia en la depuracion de sustancias
toxicas y sus consecuencias (efectos clinicos). Los ul-
timos son estudios sobre la eficacia clinica de estos
sistemas (resultados clinicos).

Efectos clinicos

Estudios iniciales muestran que el sistema MARS es
capaz de depurar las sustancias que se detallan a con-
tinuacion'®:

— Ligadas a albumina: acidos biliares, bilirrubina,
aminoacidos aromaticos, acidos grasos de cadena
corta y media, sustancias benzodiacepinas-like, in-
doles, fenoles, triptdfano, 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 oxido nitrico. En consecuencia, se pro-
duce una desactivacion de los sistemas vasoactivos
enddgenos con un descenso de las concentraciones de
angiotensina, la actividad renina plasmatica, la aldos-
terona, la noradrenalina y la vasopresina. Esto se tra-
duce en una mejoria hemodinamica sistémica tras la
instauracion de tratamientos con MARS, tanto en pa-
cientes con ACLF (aumento de la presion arterial me-
dia)" como en aquellos con ALF (aumento de la pre-
sion arterial media y las resistencias vasculares
sistémicas, descenso del indice cardiaco y la frecuen-
cia cardiaca)™. En cuanto a la hemodinamica hepati-
ca, MARS reduce la presion portal’ y aumenta el flujo
sanguineo hepatico'®. En el rifidn hay un aumento del
flujo sanguineo renal independiente de la presion ar-
terial media™. Una Unica sesion de MARS también es
capaz de aumentar la velocidad del flujo sanguineo
cerebral en pacientes con ACLF".

El sistema Prometheus se ha mostrado capaz de
arrastrar o depurar tanto sustancias ligadas a protei-
nas (bilirrubina, acidos biliares) como hidrosolubles
(amonio, colinesterasa, creatinina y urea)’. También,
al igual que MARS, elimina citocinas, aunque sin tra-
duccion en la concentracion de citocinas circulan-
tes's.

Se han comparado ambos sistemas en estudios de
corta duracion. Asi, un analisis retrospectivo mostro
un mayor aclaramiento de ciertas toxinas (bilirrubina,
acidos biliares, urea) con Prometheus, mientras que
la eliminacion de metabolitos del 6xido nitrico era
superior con MARS'>", El uso de Prometheus, pues, no
se acompaia de desactivacion de los sistemas vasoac-
tivos endogenos y no mejora la hemodinamica sisté-
mica'>?°, Queda por ver si esto puede ser secundario
al efecto de la albimina en la estabilizacion de las
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Figura 4 Esquema del sistema Prometheus. La albumina del paciente se separa del plasma mediante la membrana Albu-
Flow permeable a proteinas. Con posterioridad, esta albimina es depurada mediante los adsorbentes Prometh01 y Prome-
th02. Al circuito anterior se le anade, finalmente, un circuito convencional de dialisis de alto flujo'.

membranas. No obstante, no hay datos clinicos de re-
levancia que apoyen la superioridad clinica de un sis-
tema respecto a otro.

Resultados clinicos
Los dividiremos en apartados en funcion del grupo de
pacientes sobre el que incide.

ACLF

Las primeras series de tratamiento con MARS, publi-
cadas en 2000, mostraron una reduccion significativa
de la bilirrubina, el grado de encefalopatia hepatica y
la puntuacion de Child-Pugh?'. El primer estudio pros-
pectivo controlado en el que se utilizd MARS mostro
una mejoria de la funcion renal, la encefalopatia he-
patica y la presion arterial, asi como un aumento de
la supervivencia a los 30 dias. Sin embargo, resulta
dificil extraer conclusiones fehacientes de este estu-
dio, por su inclusion de pacientes muy heterogéneos y
en escaso numero?. Con posterioridad se realizé un
metaanalisis en el que se incluyeron 4 estudios alea-
torizados y 2 no aleatorizados, que no mostré ningln
beneficio, en cuanto a supervivencia, con el uso de
MARS frente al tratamiento convencional. No obstan-
te, parece prematura la realizacion de metaanalisis
cuando no hay suficientes estudios controlados de ca-
lidad al respecto’®.

Hassanein et al®® publicaron en 2007 los resultados
de un estudio multicéntrico, prospectivo, aleatoriza-
do y controlado en el compararon MARS (6 h diarias
durante 5 dias) y tratamiento médico convencional en
70 pacientes con cirrosis hepatica avanzada y encefa-
lopatia de grado llI-IV. Los pacientes tratados con
MARS presentaron un mayor porcentaje de éxito del

tratamiento (definido como una mejoria = 2 grados
en la encefalopatia) respecto al resto (el 34 frente al
19%; p = 0,044). Ademas, esta mejoria se alcanzo de
manera mucho mas rapida. Dado su corto seguimien-
to, el estudio no ofrece datos respecto a superviven-
cia, aunque los mismos autores habian observado, en
un estudio anterior, una mejoria de ésta en los pa-
cientes que respondian al tratamiento?*.

Por lo que respecta al sindrome hepatorrenal, otra
de las manifestaciones del ACLF, hay un Unico estudio
aleatorizado y controlado, en el que se incluye un nu-
mero escaso de pacientes (8 en grupo MARS y 5 en
grupo control), que mostro la eficacia de MARS en
cuanto a descenso de creatinina y bilirrubina, aumen-
to del sodio sérico, indice de protrombina, presion ar-
terial y volumen urinario, asi como de la supervivencia
acumulada®. Nuevamente, la escasez de la muestra
no permite obtener conclusiones irrevocables.

Un ultimo estudio realizado en esta poblacion, en
el que se comparan MARS y Prometheus, aunque no de
manera aleatorizada, mostré una supervivencia sin
trasplante, a los 3 meses de tratamiento por insufi-
ciencia hepatica grave, del 48% en los pacientes tra-
tados con MARS y del 33% en el grupo Prometheus. No
hay grupo control?.

ALF

Esta situacion de extrema gravedad es, ademas, de
muy dificil analisis clinico. Los pacientes pueden re-
cuperarse de manera espontanea (hasta en un 30-40%
de los casos, segln la etiologia) y, en los que no lo
hacen, la realizacion de un trasplante hepatico ur-
gente en un periodo corto (mediana de 24 h) obliga a
que los estudios con métodos de soporte hepatico,
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como puente a la recuperacion espontanea o al tras-
plante, deban incluir una muestra muy amplia de pa-
cientes para evitar sesgos.

Hasta la fecha solo habia estudios no controlados y
los pocos controlados solo hacian referencia a efec-
tos hemodinamicos y depurativos. Recientemente se
han comunicado los resultados de un estudio multi-
céntrico, aleatorizado y controlado, sobre la eficacia
de MARS en pacientes con ALF. En el estudio se incluyo
a 110 pacientes, de los que finalmente 102 fueron
aleatorizados para recibir tratamiento convencional
(49 pacientes) frente a MARS (53 pacientes). Es im-
portante destacar, dadas las implicaciones pronosti-
cas, que la mitad de los casos en ambos grupos era
secundaria a intoxicacion por paracetamol. En la figu-
ra 5 pueden observarse los resultados principales del
estudio, publicado, hasta la fecha, en forma de resu-
men?’. En conclusion, la probabilidad de superviven-
cia en los 2 grupos de tratamiento no mostro diferen-
cias significativas. No obstante, se observd que los
pacientes que habian recibido 3 o mas sesiones de
MARS (14 pacientes en total) presentaban una super-
vivencia significativamente superior respecto al resto
de pacientes del grupo MARS (el 57 frente al 8%; p =
0,0004) y al total de la poblacion 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 suficientemente
temprana como para obtener resultados favorables.
Por desgracia, esta hipotesis debera explorarse en fu-
turos estudios.

Contraindicaciones y efectos adversos

De las observaciones y los estudios publicados se de-
riva que los sistemas de soporte hepatico artificial
presentan escasos efectos adversos y que éstos suelen
ser bien tolerados™. Ahora bien, siempre deben res-
petarse unos criterios de exclusion que, si bien son
relativos, aconsejan prudencia. Entre ellos destaca la
coagulopatia grave, como seria el caso de coagula-
cion intravascular diseminada, y la hemorragia no
controlada. Ello se debe tanto a un efecto intrinseco
de estos sistemas que reduce la cifra de plaquetas
(descenso leve pero significativo) como a la necesidad
de utilizar heparina sodica, epoprostenol o citrato
para evitar la coagulacion del circuito de dialisis.

La otra contraindicacion relativa es la presencia de
sepsis activa. De hecho, se recomienda la utilizacion
de profilaxis antibiotica en los pacientes que reciben
el procedimiento y la resolucion previa del cuadro in-
feccioso en los que estan a la espera de iniciarlo. Esto
es debido mas a la futilidad del tratamiento en pa-
cientes con ACLF o ALF y sepsis activa que a un au-
mento del riesgo de infeccion directamente relacio-
nado con la dialisis con albUmina?.
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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 insuficiencia hepatica aguda gra-
ve (ALF)¥. A. Probabilidad actuarial de supervivencia en la
serie global a los 6 meses de la inclusion (analisis por inten-
cion de tratamiento). B. Probabilidad actuarial de supervi-
vencia en los pacientes con ALF no atribuible a intoxicacion
por paracetamol. C. Probabilidad actuarial de superviven-
cia en los pacientes con ALF secundaria a intoxicacion por
paracetamol.
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Con el fin de minimizar el desarrollo de efectos ad-
versos, se recomienda la realizacion de un control
hemodinamico del paciente durante el tratamiento,
asi como determinar con frecuencia los parametros
de coagulacion, electrolitos, equilibrio acido-base y
farmacos de fijacion proteica™.

Tipos de sistemas de soporte bioartificial

Estos sistemas, a menudo denominados «higados arti-
ficiales», consisten en unos cartuchos recubiertos de
células hepaticas. La ventaja tedrica sobre los siste-
mas de soporte artificial es la de aportar las funciones
especificas de los hepatocitos, ademas de los siste-
mas de desintoxicacion caracteristicos de la dialisis
con albUmina.

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

— Dificultades para la obtencion en cantidades ade-
cuadas. Deben proceder de higados 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 estimulo
proliferativo.

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

Debido a estas dificultades, se ha postulado el uso
de hepatocitos de diverso origen: células de una linea
inmortalizada de hepatoblastoma, hepatocitos de ori-
gen porcino (HepatAssist™ 2000) o hepatocitos huma-
nos procedentes de 6rganos no apropiados para tras-
plante. Los estudios clinicos 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, estan lejos de ser idea-
les por distintos motivos. Asi, los sistemas con células
procedentes de hepatoblastoma presentan la ventaja
de una multiplicacion ilimitada in vitro frente a un
teodrico problema de seguridad: la posible transmision
de células tumorales al paciente. En el sistema utiliza-
do (Extracorporeal Liver Assist Device, ELAD™, de Vi-
tal Therapies, San diego, CA) se aplican cartuchos car-
gados con aproximadamente 200 g de hepatocitos
procedentes de la linea celular C3A de hepatoblasto-
ma humano?®. Por lo que respecta a las células de ori-
gen porcino, el principal riesgo deriva de la potencial
transmision del virus PERV (Porcine Endogenous Retro-

virus), que podria desencadenar una epidemia similar
a la producida por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH). No obstante, no hay pruebas cientificas
de esta transmision en estudios complejos y a largo
plazo. Clinicamente se ha probado en el sistema He-
patAssist™ (Arbios, previamente Circe, Waltham, MA).
En este sistema se utilizaban biorreactores cargados
con cerca de 7 x 10° hepatocitos porcinos criopreser-
vados. El sistema se combinaba con una columna de
carbon activado, un oxigenador/calentador y una
bomba de perfusion, todo ello combinado en una ma-
quina de plasmaféresis convencional (fig. 6A)%.

Se han utilizado hepatocitos de origen humano no
criopreservados en el sistema MELS™ (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 eficacia?®. Otro sistema
similar y del que aln faltan datos es el Amsterdam
Medical Center Bioartificial Liver (AMC-BAL™; AMC,
Amsterdam)?.

Finalmente, se ha postulado un nuevo «uso» de las
células hepaticas consistente en el trasplante de he-
patocitos criopreservados aislados, salvando las difi-
cultadas mencionadas al inicio de este apartado. Las
células hepaticas pueden ser trasplantadas al higado,
el pancreas y el peritoneo. Tras el trasplante, las cé-
lulas se integrarian en los lobulillos hepaticos del hi-
gado receptor, donde serian capaces de mantener sus
funciones especificas durante periodos prolongados®'.
Dado que no todos los hepatocitos que llegan por via
portal o esplénica atraviesan el endotelio sinusoidal
para integrarse en los lobulillos hepaticos, seria pre-
ciso realizar varias administraciones de hepatocitos
para obtener un nimero adecuado de células funcio-
nales. Las células incapaces de atravesar la barrera
endotelial serian eliminadas por los fagocitos tras
unas 36 h. Las experiencias iniciales con este método
se realizaron en India®. En Estados Unidos se ha tras-
plantado a unos 18 pacientes con ALF de distinta etio-
logia. En 2006, Fisher y Strom presentaron los datos
de 37 pacientes con ALF (10 nifos y 27 adultos) que
habian recibido un trasplante de hepatocitos aislados.
Se observo remision completa del cuadro en 14 ca-
sos*. Nuevamente, la heterogeneidad de enfermeda-
des y regimenes de administracion de células impide
extraer conclusiones fehacientes.

Resultados clinicos de los sistemas de soporte
bioartificial

Respecto al sistema ELAD™, con hepatocitos proce-
dentes de hepatoblastoma, se ha publicado un estu-
dio aleatorizado y controlado con 24 pacientes con
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Figura 6 Sistema de soporte bioartificial HepatAssist™. A.
Representacion esquematica del higado artificial, incluido
el biorreactor con hepatocitos criopreservados de origen
porcino (masa celular aproximada de 50 g). B. Disminucion
del riesgo relativo de muerte en pacientes tratados con
este sistema de higado bioartificial (serie global; pacientes
con insuficiencia hepatica aguda grave [ALF], excluidas las
disfunciones primarias del injerto; ALF de curso fulminante,
y ALF de etiologia conocida viral y/o toxica)®.

hepatitis alcohdlica aguda. En ellos, el tratamiento
bioartificial consiguid reducir las concentraciones de
amonio Yy bilirrubina, asi como mejorar el grado de
encefalopatia hepatica de manera significativa res-
pecto a los controles. Por desgracia, no se observaron
diferencias significativas en la supervivencia (el 78%
en el grupo ELAD frente al 75% en el grupo control)3.
Resultados preliminares de un estudio aleatorizado,
controlado y abierto en ACLF realizado en 2 centros
de China, en el que se utilizé ELAD, mostraron un au-

mento significativo de la supervivencia libre de tras-
plante a los 30 dias en los pacientes tratados con ELAD
frente al grupo control (32/40 frente a 10/20; p =
0,034)*. No obstante, dado el caracter preliminar de
los datos, podemos concluir que se necesitan mas es-
tudios a fin de establecer el papel de este sistema de
soporte en ALF.

La eficacia de HepatAssist™ se ha investigado en un
estudio controlado, aleatorizado, en fase Il/l1ll, reali-
zado en varios centros de Europa y Estados Unidos, en
el que se incluy6 a 171 pacientes afectados de ALF o
fallo primario del injerto tras un trasplante hepatico.
En el estudio participaron 2 hospitales espanoles (Rei-
na Sofia de Cdrdoba y Hospital Clinic de Barcelona).
El objetivo principal del estudio (menor mortalidad a
30 dias en el grupo tratado en comparacion con los
controles) no se alcanz6*. Es posible que la elevada
tasa de trasplante hepatico urgente (realizado en mas
del 50% de los pacientes) en este estudio actuara
como factor de confusion respecto al objetivo princi-
pal. En el analisis por subgrupos de pacientes se ob-
servaron reducciones significativas de mortalidad en
los casos de curso fulminante, en especial en los de
etiologia viral y toxica (mayoritariamente por parace-
tamol) (fig. 6B). La Food and Drug Administration exi-
gio un estudio en este subgrupo de pacientes en con-
creto que esta a la espera de realizarse y parece poco
viable hasta la fecha por la dificultad de incluir una
muestra adecuada de pacientes.

Finalmente, mencionar los resultados de un meta-
analisis Cochrane sobre los efectos de los sistemas de
soporte artificial y bioartificial en ALF y ACLF®. En
este metaanalisis se incluyeron 14 estudios, con 588
pacientes, y se concluyé que estos sistemas podrian
reducir la mortalidad en los casos de ACLF, pero no
aportaban ninguna ventaja en cuanto a supervivencia
en los casos de ALF. Los datos estan lejos de ser defi-
nitivos, dada la escasa muestra y la heterogeneidad
de los estudios analizados.

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