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Puntos clave

...." El trasplante hepatico es el tratamiento de
eleccion del fallo hepatico fulminante, pero

su aplicabilidad es limitada y la supervivencia

con respecto a otras indicaciones es inferior.

J El higado bioartificial (HBA) es un

dispositivo de circulacion extracorpérea en
el que la sangre o plasma del paciente circula a
través de un biorreactor que contiene células
hepaticas de origen diverso.

...J' El HBA ha sido aplicado con seguridad y
resultados esperanzadores en pacientes
con hepatitis fulminante y no funcién primaria
del injerto hepatico, mejora diversos parametros
metabdlicos, pero no se ha demostrado un claro
beneficio sobre las funciones de sintesis.

) Los futuros modelos de HBA deberan ser
mas simples, incluir una masa superior de
hepatocitos e incluir células de Kupffer.

...." Las investigaciones actuales en este
campo se centran en la obtencion de
fuentes seguras y permanentes de hepatocitos,

en nuevos métodos de preservacion y
bioencapsulacion y en el desarrollo de
biorreactores de estructura tridimensional mas
perfecta.
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de la investigacion basica

Introduccion

El fallo hepatico fulminante (FHF) es un sindrome clinico
muy grave, de etiologfa variable (predominantemente virus y
téxicos), consecuencia del establecimiento de una insuficien-
cia hepatocelular, a menudo irreversible. En un periodo de
tiempo que suele ser breve se produce encefalopatia hepatica,
asociada a una coagulopatia grave. El prondstico es muy grave
y la muerte se produce por edema cerebral, infecciones o fallo
multiorginico!. E1 FHF es una de las indicaciones indiscuti-
bles de trasplante hepitico, pero la aplicabilidad de este pro-
cedimiento es reducida? y la supervivencia postrasplante de
este grupo de pacientes (50-60%) es claramente inferior a la
obtenida en otras indicaciones (80-90%) debido al estado cri-
tico en el que con frecuencia son trasplantados (edema cere-
bral, insuficiencia renal, infecciones)?.

No se conoce con precision por qué en estos pacientes no se
produce una regeneracion eficaz y a tiempo del parénquima he-
pitico. En los dltimos afios se han disefiado sistemas de soporte,
conocidos bajo el nombre genérico de “higado artificial”, con el
objetivo de sustituir algunas de las funciones de sintesis o deto-
xificacién del parénquima hepitico dafiado. El beneficio inme-
diato de estos dispositivos serfa ganar el tiempo necesario para
que el proceso de regeneracion se llevase a cabo o para obtener
una donacién que hiciese posible el trasplante. El higado bioar-
tificial (HBA) se distingue por incluir en estos dispositivos, co-
nocidos como biorreactores, hepatocitos de diverso origen*®.

Higado bioartificial

El HBA es el dispositivo de soporte de la funcién hepitica
mis desarrollado. Este sistema estd basado en un cartucho
con fibras huecas por las que discurre el plasma o la sangre
total del enfermo y un espacio entre ellas, en el que se intro-
ducen células, vehiculadas en una matriz, que pueden ser he-
patocitos humanos, porcinos o hepatocitos procedentes de 1i-
neas humanas inmortalizadas. Las fibras son porosas y per-
miten un intercambio de moléculas con el plasma o la sangre
del paciente (fig. 1).

Se han descrito y publicado resultados sobre tres modalidades
de HBA (tabla 1). El modelo ma4s desarrollado se conoce como
HepatAssist 2000 (Circe Biomedical, Lexington, MA). En es-
te dispositivo la circulacidn extracorpdrea se establece con plas-
ma del paciente, que atraviesa las fibras porosas del biorreactor.
El espacio intersticial estd ocupado por células porcinas en can-
tidad de 6.10°, que corresponde con una masa critica de sélo
un 2% de la total de un higado sano’. La obtencién de hepato-
citos de cerdo se lleva a cabo siguiendo un protocolo de extra-
ordinaria seguridad, que permite disponer de los hepatocitos en
bolsas criopreservadas para cuando sean necesarios®. En la in-
terpretacion de los resultados no debe olvidarse que el sistema
incluye el paso por una columna de carbén activado.
Demetriou et al han publicado su experiencia con este dis-
positivo en un estudio de fase I/II en pacientes con FHF en
estadio de encefalopatia avanzada’. La mayoria correspondia
a pacientes con hepatitis fulminante, pero incluyé también
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primer andlisis de un estudio prospectivo y alea-
torizado que incluye a 171 pacientes y demuestra
la utilidad del sistema, en especial en los casos de
FHF de curso fulminante y asociados a paraceta-
mol!%. Un sistema similar al anteriormente des-
crito, en el que se utilizaban también hepatocitos
de cerdo criopreservados, ha demostrado su efica-
cia en un modelo experimental de FHEF en
cerdos!!.

Una variante de este sistema, de resultados todavia
no definitivos, conocida como ELAD (Extracor-
poreal Liver Assist Device) (Vitagen) ha utilizado
una linea celular de hepatoblastoma (C3A), pero
en una nueva version, ésta ha sido sustituida por
una linea no tumoral inmortalizada. La experien-
cia es ain escasal?. Gerlach ha descrito también
un sistema, estructuralmente més complejo, con
hepatocitos de cerdo, en cantidad de 1.10'; 1o
cual representa un 33% de la masa media hepatica
(500 g). La experiencia publicada, en pacientes

con FHF y en cirrosis hepdtica, también es muy
limitadal3.

Limitaciones
del higado artificial

Los actuales dispositivos son prometedores, pero
tienen limitaciones serias en su potencial eficacia:

Figura 1. HepatAssist. Esquema del dispositivo en su conjunto
detalle del biorreactor.

algunos casos de no funcién primaria (NFP) del injerto he-
pitico. Aunque no se trataba de un estudio controlado, los
resultados fueron muy alentadores. La presién intracraneal
disminuyé tras las sesiones de tratamiento y mejoraron los
indices de lesién neuroldgica. Se observé un impacto favora-
ble sobre diversos aspectos metabélicos, como la glucosa,
urea, amonio, enzimas, pero no se pudo constatar una mejo-
ria de los indicadores de sintesis como la albimina o la acti-
vidad de protrombina. También se han publicado resultados
prometedores en un subgrupo de pacientes con FHF induci-
do por paracetamolg. Recientemente se ha comunicado el

Tabla 1. Higado bioartificial. Masa critica de células

Sistema Células N.° Gramos Masa (%)

HepatAssist  Hepatocitos 6.10° 30 2
porcinos

ELAD Linea 41019 200 15
hepatica
humana

Inmortalizada
Gerlach Hepatocitos 1.10'" 500 33

porcinos
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1. No se ha demostrado que mejoren las funciones
de sintesis, debido a la insuficiente masa critica de
hepatocitos que hasta la fecha incorpora el dispo-
sitivol4. Se espera que en los préximos aflios nue-
vos modelos logren aumentar el nimero de células
y la capacidad sintética del biorreactor.

2. Los sistemas actuales s6lo han incluido hepatocitos en los
cartuchos que atraviesan el plasma o la sangre del paciente. Se
ha prescindido de las células de Kupffer, esenciales por sus
multiples funciones y sus relaciones con los hepatocitos en las
complejas redes de citocinas.

3. La complejidad de los dispositivos es también un factor ne-
gativo para la difusién del sistema. Se necesita personal muy
bien entrenado en la manipulacién de células criopreservadas,
aféresis y didlisis. El procedimiento debe realizarse en una
unidad de cuidados intensivos, en la que se afiaden ademads
todos los sistemas de monitorizacién habituales en estas salas.

Areas de investigacion

Existe un gran interés en el desarrollo de nuevos modelos de

HBA, mais simples y eficaces.

1. Una de las dreas mds atractivas es la busqueda de una fuen-
te segura de hepatocitos en cantidad abundante y permanen-
temente disponible“. Hoy dia se esta investigando en la ob-
tencién de lineas celulares inmortalizadas, conseguidas a par-

tir de hepatocitos humanos (NKNT-3, OUMS-29)1>16,

2. La modulacién de la funcién del hepatocito incluido en el
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sistema es igualmente un foco de atencién. Se buscan medios
de cultivo suplementarios, biomatrices mds adecuadas, y se
experimenta sobre las ventajas de los cocultivos de hepatoci-
tos con células de Kupfter. La bioencapsulacién de los hepa-
tocitos es en si misma todo un campo de desarrollo, que re-
percutird en la mejora de los bancos de hepatocitos”.

3. También debe mejorarse la estructura fisica del biorreactor,
tanto en su conformacién tridimensional como en las cuali-
dades fisicas de los materiales empleados. Los nuevos biorre-
actores deberdn también proporcionar funciones mds acordes
con las del higado sano, superando las que son simplemente
de detoxificacién.

Riesgos del higado
bioartificial

Aunque existe una gran controversia sobre el riesgo de trans-
misién de xenozoonosis, los estudios publicados han descarta-
do la transmision de retrovirus porcinos a los pacientes que re-
cibieron tratamiento con este sistema'8. Por otra parte, a pesar
de las membranas incorporadas, se ha demostrado la aparicién
de xenoanticuerpos frente al epitope Gal después de dos o mas
sesiones de tratamiento, pero hasta la fecha no existen eviden-
cias de reacciones inmunolégicas adversas para el paciente!®.

Nuevas aplicaciones
del higado bioarticial

El grupo de pacientes que hasta la fecha ha sido objeto de es-
tudio (FHF y NFP) es en la prictica reducido. Entre las po-
tenciales aplicaciones de este procedimiento se podrian incluir
los pacientes sometidos a resecciones hepdticas amplias, con la
intencién de favorecer la regeneracion del parénquima restante
en mejores condiciones, y sobre todo a los pacientes con cirro-
sis hepidtica en fase de insuficiencia hepatocelular grave tras
diversos factores precipitantes. Especial mencién merecen los
enfermos con hepatitis aguda alcohdlica grave, que rara vez
pueden ser trasplantados debido a su estado critico.
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Excelente y amplia revisién sobre el estado actual de los
métodos biolégicos de soporte de la funcién hepitica. Se
describe las fuentes y tipos celulares, y los modelos de
biorreactores que los albergan.

Sundback CA, Vacanti JP. Alternatives to liver transplantation: From
hepatocyte transplantation to tissue-engineered organs.
Gastroenterology 2000;118:438-42.

En este trabajo se revisan las alternativas al trasplante en
pacientes con hepatitis fulminante. Junto al HBA, se discute
el potencial del trasplante de hepatocitos y del sistema de
didlisis con albumina (MARS).

Tsiaoussis ], Newsome PN, Nelson L], Hayes PC, Plevris JN. Which
hepatocyte will it be? Hepatocyte choice for bioartificial liver
supports. Liver Transplantation 2001;7:2-10.

Andlisis muy completo de las posibles fuentes de obtencién de
hepatocitos para los dispositivos de soporte de la funcién
hepitica, con las limitaciones actuales. Se detalla la necesidad
de investigar en medios de cultivos, bioencapsulacién y
cocultivos con células no parenquimatosas.
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