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Dada la mortalidad del fracaso hepatico grave
y la ausencia de opciones terapéuticas, necesita-
mos un sistema de suplencia como puente a la
recuperacion o al trasplante. El higado tiene fun-
ciones de depuracion y metabdlicas, por lo que
hay 2 opciones al reemplazo: detoxificacion (sis-
temas artificiales) o sintesis (bioartificiales).

La detoxificacion se realiza mediante el uso de
membranas biocompatibles. Dado el elevado nu-
mero de moléculas implicadas en la fisiopatolo-
gia de este fracaso, los sistemas disponibles no
han mostrado su eficacia, pero los sistemas
combinados de plasmaféresis con hemofiltra-
cién o adsorcién parecen prometedores. La diali-
sis con albumina es otra opcion eficaz y el siste-
ma MARS® (reutilizacion de albumina) es el
sistema de suplencia mas usado que ha demos-
trado mejoria clinica e incluso disminucion de la
mortalidad (sindrome hepatorrenal y descom-
pensacion grave de la hepatopatia cronica).

Los sistemas bioartificiales (hepatocitos fun-
cionantes) deberian presentar ventajas claras,
pero no han demostrado alin efectos beneficio-
sos en la clinica y presentan una elevada com-
plejidad y coste, lo que los aleja por el momento
de la practica clinica habitual.

La falta de resultados significativos sobre el
prondstico con ambas aproximaciones pone de
manifiesto la necesidad de buscar sistemas que
integren ambos conceptos de reemplazo.
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EXTRACORPOREAL LIVER SUPPORT:
CURRENT SITUATION AND FUTURE
PROSPECTS

Given the mortality from severe liver failure
and the lack of therapeutic options, liver support
systems are required as a bridge to recovery or
transplantation. The liver has purification and
metabolic functions and consequently there are
two replacement options: detoxification (artificial
systems) or synthesis (bioartificial systems).

Detoxification is performed through the use of
biocompatible membranes. Because of the large
number of molecules involved in the physiopat-
hology of liver failure, the available systems
have shown poor efficacy but combined systems
of plasmapheresis with hemofiltration or adsorp-
tion seem promising. Albumin dialysis is another
effective option. The MARS® system (albumin re-
circulation) is currently the most widely used li-
ver support system and has been demonstrated
to produce clinical improvement and even to re-
duce mortality (hepatorenal syndrome and seve-
re decompensation in chronic liver disease).

Bioartificial systems (functioning hepatocytes)
should present clear advantages but have not
been demonstrated to produce beneficial effects
on symptoms and present high complexity and
cost. Consequently, they are not currently used
in routine clinical practice.

The lack of significant effects on prognosis
with both approachs demonstrates the need to
develop systems that integrate both concepts of
liver support.

KEY WORDS: acute liver failure, artificial liver, extracorpore-
al liver support, MARS®.
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INTRODUCCION

La insuficiencia hepatica aguda (IHA) es un cua-
dro de elevada gravedad que requiere el ingreso en
una unidad de cuidados intensivos, donde aplicare-
mos tan s6lo una terapia de soporte con un elevado
coste y poca efectividad. El dnico tratamiento con
una efectividad real es el trasplante hepatico (TOH),
finalmente requerido por un elevado porcentaje de
pacientes. En los pacientes en que no se llega a reci-
bir un 6rgano, la mortalidad llega al 80%'.

La reagudizacién de la hepatopatia crénica repre-
senta, a su vez, un problema serio en términos de in-
cidencia y coste y, dado que en esta situacién no se
puede esperar la recuperacion del érgano nativo, una
vez mds es necesario el TOH como unico tratamien-
to eficaz, con el agravante de tener que decidir qué
paciente serd subsidiario de éste y, sobre todo,
“cémo mantenerlo en condiciones idéneas hasta su
realizacion™.

Por tanto, es necesario disponer de un soporte que
permita mantener al paciente en buenas condiciones
hasta que haya disponibilidad de un 6rgano o inclu-
so (gracias a la tedrica estabilidad proporcionada
por el soporte artificial) se recupere la funcién del
higado nativo (obviando la necesidad del trasplante
y de la inmunodepresién crénica).

El éxito conseguido con el soporte artificial de di-
ferentes 6rganos durante los dltimos 50 afios ha esti-
mulado el uso de estas técnicas en el fallo hepético
grave, y hay experiencias publicadas desde hace
mds de 40 afios. Sin embargo, en esta afeccion no se
han conseguido los espectaculares resultados regis-
trados en otros campos. La explicaciéon puede en-
contrarse en la complejidad de la funcién hepética,
que comprende funciones de detoxificacion (amo-
nio, metabolismo de alcohol o farmacos, etc.) junto
con funciones de metabolismo y sintesis (proteinas,
bilis o factores de coagulacion), que dificultan el di-
sefio de cualquier sistema que aspire a realizar la su-
plencia completa del 6rgano.

Esta doble vertiente explica la existencia de 2
planteamientos de asistencia extracorpérea hepdtica
(AEH): los sistemas de detoxificacién (artificiales) y
los de sintesis (bioartificiales). El primer grupo se
basa en la experiencia acumulada en otras afeccio-
nes en la depuracién a través de membranas bio-
compatibles mediante mecanismos de didlisis, filtra-
cién o adsorcidn; el segundo se basa en el uso de
organos o hepatocitos aislados, tanto de origen hu-
mano como animal®.

SISTEMAS BIOARTIFICIALES DE ,
ASISTENCIA EXTRACORPOREA HEPATICA

Podemos considerar el higado como un biorreac-
tor y no un 6rgano eminentemente excretor. Este
planteamiento ha desplazado el interés de los siste-
mas de purificacién hacia aquellos orientados a rea-
lizar un soporte metabdlico?. Bajo este concepto, se
han desarrollado distintos sistemas basados en el
uso de hepatocitos para suplir la funcién deteriorada
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de las células nativas, cuyas posibilidades clinicas se
conocen desde hace varias décadas*®.

Inicialmente se usaron 6rganos de animales per-
fundidos con la sangre de los pacientes, pero la res-
puesta inmunoldgica generada por éstos hace poco
viable esta alternativa’, por lo que posteriormente
(asumiendo que el hepatocito es el principal respon-
sable de la funcién hepitica y que su uso aislado
despertard una respuesta inmunoldgica menos agre-
siva que la del 6rgano completo) se ha desarrollado
un concepto diferente, el de biorreactor (introduc-
cién de una cantidad suficiente de hepatocitos via-
bles en una estructura artificial fabricada a partir de
membranas biocompatibles dispuestas en capilar
que conforman un circuito extracorpéreo por el que
se hard circular la sangre o el plasma del paciente).

Para el disefio de estos biorreactores hay 2 alter-
nativas: hepatocitos aislados a partir de higados via-
bles o lineas celulares clonadas.

En el primer grupo se encuentra el sistema desa-
rrollado por Demetriou et al (higado bioartificial
[BAL]), basado en el uso de hepatocitos porcinos
adheridos a microtransportadores®. Un importante
inconveniente de este sistema se debe al hecho de
que los hepatocitos no se dividen en cultivos artifi-
ciales, lo que significa que para cada biorreactor es
necesario recolectar la cantidad total de células ne-
cesarias (con las dificultades de infraestructura y
coste que esto supone) y, ademads, la viabilidad celu-
lar es limitada, por lo que estos reactores no pueden
ser usados durante periodos prolongados (usualmen-
te de 6 a 8 h)’. A su favor cuenta el hecho de que las
células pueden ser criopreservadas, con lo que se
puede disponer de una cantidad suficiente de éstas y
preparar el biorreactor en el momento de su uso. Sin
embargo, el principal problema de este sistema no
es la exigencia de una infraestructura y una capaci-
dad tecnolégicas avanzadas, ni la dificultad de con-
tar con suficientes 6rganos que proporcionen un vo-
lumen adecuado de células, sino el riesgo potencial
de transmisién de enfermedades virales. Actualmen-
te, en la Comunidad Europea hay una moratoria
para su uso en tanto se demuestra su seguridad!®.

El uso de lineas celulares clonadas es la alternati-
va légica a estos problemas. El desarrollo por Kelly
y Darlington!! de una linea celular (C3A) a partir de
células tumorales humanas (con funcionalidad nor-
mal demostrada mediante generacién de urea, gluta-
mina o sintesis de factores de la coagulacion y capa-
cidad para multiplicarse en cultivo) ha permitido el
desarrollo de un sistema basado en éstas (extracor-
poreal liver assist device [ELAD])%!213, El hecho de
que estas células se multipliquen permite inyectar
una baja cantidad de éstas en el reactor y cultivarlas
posteriormente hasta conseguir el nimero de hepa-
tocitos adecuado (prolongando, ademas, la vida util
de cada biorreactor). Como inconveniente podemos
citar el hecho de que estas células no pueden ser
preservadas, por lo que es necesario mantener siem-
pre un nimero de reactores con células en creci-
miento para poder realizar el tratamiento en el mo-
mento adecuado.
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Independientemente del origen de los hepatoci-
tos, hay aspectos técnicos de aparente menor com-
plejidad pero que suponen una dificultad adicional
para el uso de estos tratamientos. Debe existir un su-
ministro de oxigeno y glucosa suficiente para cubrir
las demandas metabdlicas de las células, lo que su-
pone aifiadir al sistema un oxigenador extracorpéreo
y sistemas de control del aporte y el consumo de
ambos nutrientes. Es necesario prever la eliminacién
de productos metabdlicos de desecho mediante la
adicion de un sistema de detoxificacion (uno de los
principales inconvenientes de los sistemas bioartifi-
ciales es su escasa capacidad de detoxificacién). La
depuracién puede realizarse sobre la sangre del pa-
ciente o bien sobre el plasma (lo que implica la exis-
tencia de un sistema de separacidon de plasma que
aumenta ain mds las demandas tecnoldgicas y de
entrenamiento de la técnica)'4.

Por dltimo, queda por definir la masa celular ne-
cesaria para producir un biorreactor. La biopsia de
pacientes con fracaso hepdtico demuestra que cuan-
do la necrosis excede del 70% del 6rgano, el cuadro
suele ser fatal’®. Este dato nos permite suponer que
se precisaran alrededor de 400 g de hepatocitos via-
bles para lograr un sistema eficaz.

SISTEMAS ARTIFICIALES DE ASISTENCIA
EXTRACORPOREA HEPATICA
(DETOXIFICACION)

Dada la complejidad de los sistemas de suplencia
hepdtica, no es de extraflar que exista un interés
mantenido por el uso de sistemas de detoxificacién
artificiales, ya que si se demuestra un efecto positi-
vo con estos tratamientos dispondremos de un siste-
ma sencillo, relativamente barato y asequible a casi
cualquier nivel asistencial para estabilizar a los pa-
cientes con fallo hepatico hasta la llegada del trata-
miento definitivo.

Tras el fallo hepdtico se acumula en el organismo
una amplia gama de sustancias t6xicas, entre las que
destacan las sustancias liposolubles que circulan uni-
das a proteinas. Mediante estas técnicas se pretende
eliminar aquellas sustancias a las que se les atribuyen
efectos clinicos en el cuadro de fallo hepatico (ence-
falopatia, fracaso hemodindmico o renal e, incluso,
empeoramiento progresivo de la funcién hepatica,
generando un circulo vicioso que hace dificil el con-
trol del paciente; tabla 1)'¢ y, por tanto, no se trata de
una suplencia hepdtica real, ya que no disponemos
de funcién de sintesis, pero presentan algunas carac-
teristicas que las hacen interesantes, como el ser con-
ceptualmente simples, faciles de usar por personal
entrenado y seguras para el paciente”.

Se han realizado tratamientos mediante hemo-
didlisis intermitente (HDI), didlisis peritoneal, plas-
maféresis, hemoadsorcién y hemofiltracién o he-
modidlisis continua (TCRR) con resultados poco
valorables'® y, en general, buscando el control de las
complicaciones renales secundarias al fallo hepético
(en la mayor parte de los casos en referencia al sin-
drome hepatorrenal [SHR])".

43

TABLA 1. Fracaso hepatico agudo como
intoxicacion endégena; distintas moléculas
implicadas en el desarrollo de los trastornos
fisiopatoldgicos que lo caracterizan

Amonio

Lactato

Tioles

Fenoles

Indoles

Oxido nitrico
Prostaciclinas
Digoxina
Benzodiacepinas endégenas
Acidos biliares
Acidos grasos toxicos
Bilirrubina

La HDI es eficaz para eliminar sustancias hidro-
solubles de muy pequefio tamafio (hasta 2.000 D) y,
por tanto, no parece adecuada en este contexto, aun-
que se ha apuntado un posible efecto beneficioso de
la didlisis peritoneal®’, no confirmado en estudios
posteriores'®.

Las TCRR (basadas en la eliminacién por convec-
cién y la didlisis lenta) amplian el espectro de elimi-
nacioén al abarcar moléculas de mediano tamafio mo-
lecular (hasta 30 kD segdn la membrana usada)?! lo
que, junto a su mayor tolerancia hemodindmica??, sus
efectos beneficiosos sobre la presién intracraneal® y
la posibilidad de eliminar mediadores proinflamato-
rios** las convierte en la técnica de suplencia renal de
eleccion en estos pacientes (debemos considerar con-
traindicada la HDI en pacientes con signos de edema
cerebral). También se dispone de experiencia sobre
su uso durante la cirugia del TOH, con buenos resul-
tados®. Dado el espectro de eliminacién que com-
prende moléculas de tamafio molecular medio (amo-
nio, lactato, 4cido gammaaminobutirico [GABA] o
octopamida, asi como citocinas proinflamatorias)?,
podemos esperar un efecto beneficioso sobre el cua-
dro clinico de la insuficiencia hepdtica.

La plasmaféresis es una alternativa interesante al
facilitar la eliminacién de sustancias presentes en el
plasma y adheridas a proteinas (un espectro de eli-
minacién diferente del de los tratamientos mencio-
nados previamente), pero su potencial tedrico no ha
sido confirmado por la experiencia clinica?’. Con si-
milar planteamiento tedrico, las técnicas basadas en
la adsorcién también han despertado interés, pero
sin resultados clinicos aceptables (y con una elevada
incidencia de complicaciones)*%.

La ampliacién del espectro de eliminacién de estos
tratamientos es una razonable y prometedora via para
el futuro. Realizar simultineamente la plasmaféresis
y un tratamiento mediante TCRR puede mejorar la si-
tuacién neuroldgica de los pacientes e incluso se ha
sefialado un posible efecto positivo sobre la supervi-
vencia®. El uso simultdneo de plasmaféresis y adsor-
cién (con un rango de eliminacién superior incluso al
de la didlisis con albimina) ha mostrado eficacia en
estudios preliminares, tanto en pacientes sépticos
como con fracaso hepdtico grave®!2,
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Dado que la albimina es la proteina transportado-
ra mds importante en el plasma y se ha relacionado,
entre otros, con el transporte de bilirrubina, amino4-
cidos aromadticos, cobre o 4cidos biliares (que han
demostrado ser téxicos mediante la estimulacién de
la apoptosis en astrocitos y hepatocitos), el concepto
de “didlisis con albimina” emerge como un concep-
to prometedor, ya que permite eliminar los compues-
tos adheridos a la albiimina y amplia asi el rango de
eliminacién de los sistemas mencionados®. Ash et
al®* han demostrado su eficacia, tanto en la elimina-
cion de toxinas hepaticas como en la mejora clinica
de pacientes con SHR o elevacién de la presién in-
tracraneal™®.

Sin embargo, esta técnica basada en el uso de al-
bimina en un solo paso implica un consumo muy
elevado de ésta y, por tanto, un alto coste. Reciente-
mente se ha desarrollado un sistema que permite
reutilizar la albimina para su uso continuo, con lo
que es posible realizar tratamientos prolongados con
un coste mas contenido, el Molecular Adsorbent Re-
cuirculating System (MARS®; fig. 1). Este sistema
se basa en realizar la depuraciéon mediante un diali-
zador que contiene albtimina humana al 20% y que
se encuentra incluido en un circuito cerrado con una
capacidad total de 600 ml e incorporado a un moni-
tor especifico (MARS®, Teraklin). La albimina de
este circuito es puesta en contacto contracorriente
con la sangre del paciente a través de una membrana
de polisulfona de alto flujo logrando, por una parte,
la depuracién de sustancias dializables mediante ex-
traccion al solvente y, por otra, el paso de las sustan-
cias vehiculadas por la albimina del paciente a la al-
buimina del dializador, dado que el gran tamafio de
poro de esta membrana posibilita una aproximacién
entre las moléculas en ambos compartimentos. Con

posterioridad, la albimina es regenerada mediante
su paso a través de una columna con carbén activo y
una segunda columna con una resina de intercambio
anidnico, de forma que las sustancias absorbidas en
la proteina son retenidas en estos filtros haciendo
que se recupere la capacidad de detoxificacién, en
tanto que el solvente es regenerado mediante su
paso a través de un sistema de didlisis habitual para
eliminar las moléculas hidrosolubles de pequefio ta-
maifio (amonio, urea, creatinina, etc.) extraidas al pa-
ciente. Por este medio se logra el reciclado de la so-
lucién y, por tanto, restringir el consumo total de
albimina por sesioén a los 600 ml que contiene el
sistema.

Una ventaja adicional de este sistema sobre la
didlisis con albimina en un solo paso radica en
la posibilidad de eliminar los estabilizantes inclui-
dos en las soluciones comerciales de albtimina hu-
mana*,

La sencillez de su utilizacién y los resultados ob-
tenidos hasta el momento con su uso hacen del trata-
miento con MARS® la alternativa més prometedora
en el campo de la detoxificacién hepatica y la tnica
que en la actualidad puede considerarse una realidad
para la préctica clinica.

EXPERIENCIA CLINICA CON LOS
SISTEMAS BIOARTIFICIALES DE )
ASISTENCIA EXTRACORPOREA HEPATICA

El sistema ELAD se probé inicialmente en 10 pa-
cientes con IHA, en los que se demostré su viabili-
dad pero escaso beneficio clinico. Con posterioridad
se realiz6 un ensayo controlado sobre 24 pacientes
(12 casos y 12 controles) que mostré tan sélo cierta
mejora en los parametros de coagulacién y en un pa-

Circuito de
dialisis

Figura 1. Diagrama del sistema de didlisis con albiimina mediante regeneracion del dializador. Sistema MARS®.
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ciente un descenso de la presién intracraneal, pero
ningtn resultado significativo®”*. Se ha demostrado
la regeneracion del higado nativo (aumento de su ta-
mafio y aumento de los valores de o-fetoproteina)
en pacientes tratados con este sistema’. Reciente-
mente, Millis et al** han publicado su experiencia
con el uso como puente hasta el trasplante en 5 pa-
cientes con fallo hepético fulminante, pero su estu-
dio se centra en los aspectos técnicos del biorreactor
y en su seguridad y no ha demostrando un beneficio
clinico (auque todos ellos recibieron un 6rgano y
s6lo un paciente habia fallecido a los 30 dias de su
inclusion en el estudio)®. El sistema BAL ha sido
probado en varios trabajos también con resultados
irregulares (sobre todo, mejoria de la presién intra-
craneal en pacientes hepatectomizados en puente a
TOH) y, curiosamente, ausencia de mejora en los
pardmetros de sintesis hepatica®40-42,

CARACTERiSTICAS DEPURATIVAS
Y RESPUESTA CLINICA AL USO DEL
SISTEMA MARS®

Este tratamiento ha mostrado su eficacia en la de-
toxificacion de moléculas unidas a la albimina'®:
disminucién media de las cifras de bilirrubina sérica
de 18% y de dcidos biliares del 44%*, normaliza-
cion del balance entre aminodcidos de cadena rami-
ficada y aromadticos, y disminucién de los valores de
triptéfano en suero de pacientes con IHA*. El uso
adicional de una TCRR permite controlar de manera
adecuada la funcién renal en estos pacientes*,
aunque este aspecto, l6gicamente, dependerd de la
dosis de depuracién renal administrada y no puede
considerarse un efecto beneficioso especifico de este
tratamiento.

Dado que la eficacia del tratamiento difiere segtin
los pacientes, para valorar a priori su efectividad
podemos calcular el cociente molar de bilirrubina
(total y conjugada) respecto de la albimina sérica:
un cociente menor de 8 permite predecir poca efica-
cia del tratamiento. Este dato nos permite presupo-
ner, ademds, que la infusién de albiimina previa al
tratamiento reducird la eficacia de éste?’.

Desde el punto de vista clinico, la experiencia co-
municada, aunque basada en series reducidas de ca-
sos 0 en comunicaciones clinicas aisladas, muestra
de forma consistente una mejoria de las funciones
renal y cardiovascular, asi como del grado de ence-
falopatia, tanto en pacientes agudos como con enfer-
medad crénica agudizada*®-2,

Por dltimo, se trata de una técnica muy bien tole-
rada®, incluso por los pacientes més graves, con es-
tabilidad hemodindmica (e incluso mejoria)> y con
un nimero muy bajo de complicaciones, aunque se
ha descrito un descenso del recuento de plaquetas y
un alargamiento del tiempo de protrombina al inicio
de la terapia®* que podrian condicionar la aparicién
de complicaciones hemorrdgicas®. También se ha
demostrado su seguridad en pacientes pedidtricos®.

Pese a que, dadas sus caracteristicas, no debemos
esperar una mejoria de los pardmetros clinicos y
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analiticos dependientes del fracaso de la funcién de
sintesis, Awad et al®® han comunicado una mejoria
de los pardmetros de coagulacién tras el uso de este
tratamiento, que explican por la disminucién del
efecto téxico de la bilirrubina sobre la funcién hepa-
tica o la eliminacién de carga metabdlica sobre el
higado insuficiente, con una mejoria indirecta de su
funcién®.

INDICACIONES ACTUALES Y FUTURAS
DEL MARS®

El planteamiento inicial para el uso de la AEH es
estabilizar al paciente y detener su deterioro el tiem-
po suficiente para realizar un tratamiento definitivo
(en realidad, TOH), pero dados los alentadores re-
sultados publicados en las primeras series, la lista de
indicaciones se va ampliando de forma progresiva.

Podemos considerar que las indicaciones princi-
pales son el fallo hepatico con encefalopatia hepéti-
ca o con SHR, ya que en estos pacientes el beneficio
se mantiene en las distintas series publicadas®*; no
obstante, existen datos aislados de tratamientos o se-
ries reducidas de pacientes con enfermedad hepética
aguda grave con resultados alentadores, como fallo
hepético agudo®, pacientes trasplantados con fallo
primario del injerto para suplir el higado no funcio-
nante hasta la recepcién de un nuevo érgano, o ante
la posibilidad de mantener al paciente durante la
fase anhepdtica si es necesaria la extraccién prema-
tura del injerto fracasado®’ o en pacientes con fallo
hepético tras cirugia de reseccién amplia®®, aunque
por el momento no disponemos de estudios contro-
lados que aporten evidencias para su uso en ninguna
de estas indicaciones.

En referencia a los pacientes con hepatopatia cré-
nica, se dispone de una experiencia mds amplia,
pero atin insuficiente (con frecuencia casos clinicos
aislados), que sugiere un efecto beneficioso de la
didlisis con albiimina en el control del medio interno
y disminucién del grado de encefalopatia®>°. Hasta
el momento se dispone de datos aislados en el trata-
miento de pacientes con descompensacién de cirro-
sis hepética®, cirrosis biliar primaria®!, colestasis fa-
miliar®?, enfermedad de Wilson (se ha comunicado
su eficacia como puente hasta el trasplante en casos
aislados y se ha demostrado la eliminacién de cobre
mediante este tratamiento)®® o agudizacién de la he-
patitis alcohdlica o viral'#*¢*, Por iltimo, se ha usa-
do (una vez mas, sélo se han comunicado series de
casos) con buen resultado aparente en el paciente
con prurito intratable®.

Su utilidad podria ampliarse en el futuro con indi-
caciones diferentes. En un estudio realizado en pa-
cientes con sindrome de distrés respiratorio agudo
severo tratados con ECMO, Peek et al detectaron
que la bilirrubina elevada era un marcador muy es-
pecifico de mortalidad, por lo que posteriormente
realizaron tratamiento con MARS® en un ndmero
reducido de pacientes de similares caracteristicas, y
encontraron una supervivencia superior a la espera-
da%. También puede ser mds efectivo que la hemo-
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filtracion aislada para eliminar mediadores inflama-
torios®.

Aln no disponemos de criterios que permitan deci-
dir el momento de inicio del tratamiento; sin embargo,
considerando los datos mencionados acerca del co-
ciente bilirrubina/albtimina, podriamos considerar que
no estd indicado en pacientes con un indice MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) menor de 10%.

IMPACTO SOBRE LA MORTALIDAD

La experiencia acumulada con los AEH nos per-
mite afirmar que pueden estabilizar la funcién hepé-
tica, e incluso se ha indicado que podrian mejorar la
supervivencia de los pacientes con fallo hepatico
agudo o agudizacién de la hepatopatia crénica (aun-
que no hay evidencias a este respecto)®. No obstan-
te, no hay trabajos comparativos de la eficacia de los
distintos sistemas de AEH.

Respecto de los sistemas bioldgicos, las experien-
cias comunicadas sugieren que la AEH con hepato-
citos porcinos no supone una mejoria en el trata-
miento intensivo actual, pero el uso de hepatocitos
humanos si podria suponer un medio adecuado de
soporte temporal®®,

Respecto a la didlisis con alblimina, aunque la
mejoria bioquimica obtenida con este tratamiento
parece evidente, su impacto sobre la mortalidad esta
adn por determinar®>*®, Hay un registro internacio-
nal de datos de tratamientos con sistema MARS®
realizados en diferentes paises en el que hasta 2002
se habia incluido a 176 pacientes (agudizacién de
hepatopatia crénica del 56%, fallo hepético agudo
del 22%, fallo primario de injerto del 15%, fallo he-
patico tras hepatectomia amplia del 4% y un grupo
variado del 3%). Los datos que se derivan de este
registro sugieren una mejoria evidente de la encefa-
lopatia y la hemodindmica, asi como de las cifras de
bilirrubina, creatinina, urea, albimina, INR y amo-
nio (asi como de la puntuacién MELD) y la posibili-
dad de una mayor supervivencia’'.

Sin embargo, por el momento sé6lo se han publica-
do 3 trabajos con efectos positivos en la superviven-
cia. En un estudio realizado en 2 centros en 26 pa-
cientes con hepatopatia crénica, Stange et al®
encontraron una supervivencia del 100% en pacien-
tes en escala UNOS (United Network for Organ Sha-
ring) 2b y 44% en pacientes en escala 2a. En un en-
sayo prospectivo realizado por Mitzner et al*® en 13
pacientes con SHR tipo I, la mortalidad fue del
100% en el grupo control y de 62,5% al séptimo dfa,
y de 75% el dia 30 en pacientes tratados con MARS®
(p < 0,01). Por ultimo, en un estudio controlado re-
ciente realizado en 24 pacientes con descompensa-
cién de cirrosis y bilirrubina superior a 20 mg/dl,
Heemann et al han demostrado (junto a una mejoria de
los marcadores bioquimicos y clinicos de funcién he-
patica) una reduccién de la mortalidad a los 30 dias
(11/12 frente a 6/12 en el grupo control; p < 0,05).
La baja muestra de este estudio se debi6 a una finali-
zacion precoz aconsejada por el comité ético encar-
gado de su supervision, dados los favorables resulta-
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dos obtenidos. Otro dato marginal interesante de este
estudio es que sélo desarroll6 disfuncién renal el 8%
del grupo tratado frente al 58% del grupo control®.
Actualmente estdn en marcha 2 estudios multicéntri-
cos que podrian aportar la evidencia necesaria para
avalar estos buenos resultados preliminares.

CONCLUSION

Los sistemas biolégicos de AEH basados en bio-
rreactores se encuentran ya en fase de ensayo clini-
co, pero su sofisticacion y las exigencias tecnoldgi-
cas los alejan por el momento de la mayoria de los
centros; asimismo, adin hay muchos interrogantes
pendientes de respuesta antes de que su uso se ex-
tienda a la préctica clinica.

Los sistemas de detoxificaciéon basados en la
combinaciéon de TCRR y plasmaféresis o adsorcién
parecen llenar un escalén intermedio entre la su-
plencia ideal y la realidad clinica al permitir, sin
grandes exigencias tecnoldgicas, estabilizar a estos
pacientes e, incluso, mejorar en cierto grado la fun-
cién de su higado nativo, dotdndonos de tiempo para
alcanzar el trasplante o la recuperacién. Un benefi-
cio adicional de estos tratamientos es la posibilidad
de eliminar mediadores proinflamatorios®’, en tanto
que los sistemas bioldgicos pueden, de hecho, au-
mentar sus valores”. Dentro de este grupo, la didli-
sis con albiimina constituye la opcién mds interesan-
te; el sistema MARS® proporciona estabilidad
clinica en el paciente con IHA o hepatopatia crénica
y, dado su excelente perfil de seguridad y su senci-
llez de aplicacién (que lo ponen a disposiciéon de
cualquier unidad de cuidados intensivos con expe-
riencia en técnicas de depuracién extrarrenal), es el
medio AEH mas usado en la actualidad.

Dado que los resultados obtenidos en términos de
mortalidad no son espectaculares, la detoxificacién
por si sola puede ser insuficiente y la suplencia de la
funcién bioldgica debe también ser considerada. Por
tanto, la tendencia en el futuro deberd orientarse a
unir ambas aproximaciones en un dnico tratamiento
que combine los beneficios de ambos sistemas,
compensando la pérdida de funcién metabdlica y de
detoxificacién, y que permita, mediante un disefio
modular, aplicar la suplencia bioldgica aislada o
afiadir un componente de detoxificacién u otro de
suplencia renal cuando sea necesario, segin las ca-
racteristicas de cada paciente’""2,
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