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EDITORIALES

Sistemas de soporte hepático extracorpóreo:
un paso más hacia las técnicas de
depuración integral
J. F. Avilés, M. Macía*,** y J. García*
Servicios de Aparato Digestivo, *Nefrología y **Unidad de Investigación del Hospital Universitario Ntra. Sra. de Candelaria. Santa Cruz de
Tenerife.

Durante los últimos años se ha extendido la utili-
zación de diversas modalidades de terapia extracor-
pórea en varias especialidades. La capacidad de
estos sistemas en otras enfermedades distintas a la
insuficiencia renal está limitada por su falta de efi-
cacia en la eliminación de las toxinas precisas. La
experiencia alcanzada en aspectos técnicos en el
campo de la diálisis1, 2 ha potenciado la investiga-
ción y aplicación de diferentes sistemas de depura-
ción extracorpórea en situaciones de ámbito multi-
disciplinario. Como paradigma de la aplicación de
estas medidas terapéuticas hemos evaluado el esta-
do actual del tratamiento de los pacientes que pre-
sentan fracaso hepático.

EL HÍGADO COMO RETO DE LOS SISTEMAS DE
DEPURACIÓN

El hígado es un órgano complejo cuyas múltiples
funciones pueden resumirse en tres: sintética, meta-
bólica y excretora. En la insuficiencia hepática se
produce una pérdida de estas funciones, pudiéndo-
se llegar a una situación de insuficiencia terminal
con muy mal pronóstico a corto plazo.

La insuficiencia hepática puede aparecer de forma
aguda sobre un hígado normal, lo que denomina-
mos fallo hepático agudo (FHA), de forma aguda
sobre una hepatopatía crónica por ejemplo por una
hemorragia digestiva, una sepsis o por diversos fac-
tores hepatotóxicos como infecciones virales super-
puestas, toxicidad medicamentosa o alcohol (reagu-

dización de una hepatopatía crónica) y progresiva-
mente en el contexto de una hepatopatía crónica
descompensada de larga evolución.

La aproximación inicial al tratamiento de la insu-
ficiencia hepática es el manejo de los elementos pre-
cipitantes junto al de las complicaciones, pero fi-
nalmente suele ser necesario realizar un trasplante
hepático (THO). Sin embargo, hay situaciones en
que el trasplante está contraindicado o bien el ór-
gano no llega a tiempo. Además, tanto el FHA como
la reagudización de la hepatopatía crónica son po-
tencialmente reversibles, por lo que la existencia de
mecanismos de soporte que permitan conseguir
tiempo para que el hígado se regenere o se lleve a
cabo el THO sería fundamental. Los sistemas de so-
porte hepático extracorpóreos (SSHE) podrían con-
seguir ese objetivo. De manera esquemática estos
sistemas se pueden agrupar en dos tipos en función
de la presencia de hepatocitos en su estructura. Por
un lado los sistemas artificiales, sin elementos celu-
lares y basados en métodos que permiten la elimi-
nación de toxinas (adsorción, diálisis, plasmasepa-
ración); y por otro, los sistemas bioartificiales, que
incorporan hepatocitos de diversos orígenes.

SISTEMAS ARTIFICIALES

Las estrategias seguidas en la aplicación de siste-
mas artificiales como método de soporte y trata-
miento en pacientes con insuficiencia hepática se-
vera han sido múltiples y variadas. La aproximación
a un método eficaz para el tratamiento de los pa-
cientes con fallo hepático ha significado un largo
período de 35 años de utilización de diversas téc-
nicas de depuración extracorpórea con resultados
que en gran parte han sido desalentadores3.

Se han utilizado diversas modalidades y esquemas
de tratamiento extracorpóreo para alcanzar una de-
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toxificación adecuada3. En general, estos sistemas
tienen capacidad para eliminar un aceptable rango
de toxinas y permitir el adecuado balance hidrosa-
lino en las situaciones de fallo hepático. No obs-
tante, cuando se analizan los resultados obtenidos
para valorar sus posibles beneficios, estos se en-
cuentran condicionados tanto por la limitación en el
tipo de toxinas eliminadas, en concreto existen pro-
blemas con aquellas unidas a la albúmina, así como
por la enorme heterogeneidad de los estudios reali-
zados, lo que impide la comparación con trata-
mientos convencionales4. Con la aplicación de las
técnicas referidas debemos mantener el equilibrio
entre alcanzar la mayor supervivencia del paciente,
junto a una reducción de los riesgos y efectos se-
cundarios de la técnica empleada. De esta manera
algunos sistemas que emplean la absorción de sus-
tancias (carbón activado, resinas), muestran impor-
tantes efectos adversos, entre ellos la eliminación de
alguna de las moléculas que intervienen en los pro-
cesos de regeneración hepática o la activación de
fenómenos de bioincompatibilidad5.

Tras evaluar las evidencias disponibles sobre los
intentos terapéuticos en esta área, podríamos desta-
car el clásico estudio realizado en el King’s College
de Londres6, donde se analizó el efecto de dos es-
quemas de hemoperfusión diaria frente al trata-
miento convencional en un grupo relevante de pa-
cientes con FHA. Los resultados mostraron que la
supervivencia era similar entre todos los grupos e in-
dependientemente del empleo de hemoperfusión y
su duración. 

Las estrategias posteriores, estaban dirigidas hacia
el desarrollo de sistemas que incorporen membranas
con una capacidad selectiva para eliminar los tóxi-
cos deseados, al mismo tiempo que eviten el con-
tacto directo entre la sangre y el sorbente. El primer
paso ha sido el desarrollo de membranas celulósi-
cas especiales, con una permeabilidad similar a un
dializador convencional, que se encuentran integra-
das en un sistema descrito como hemodiabsorción
o unidad de diálisis hepática, consistente en una uni-
dad de hemodiafiltración combinada con filtros con
capacidad absortiva7. Este sistema aprobado por la
FDA desde 1997 (BioLogic-DT system), ha sido uti-
lizado en pacientes con fallo hepático agudo y cró-
nico reagudizado. Los resultados de los estudios
prospectivos y randomizados muestran una mejoría
tanto del estado neurológico como de la presión ar-
terial media (PAM) y en alguno de ellos se obser-
vaba una recuperación de la función hepática7. A
pesar de estos esperanzadores resultados, el equili-
brio definitivo entre máxima eficacia y mínimos
efectos secundarios se encuentra limitado por la in-
capacidad de esta nueva membrana para eliminar

los tóxicos unidos a la albúmina. De hecho, en el
grupo de pacientes tratados mediante el BioLogic-
DT se producía una elevación de los niveles de bi-
lirrubina (BT) tras finalizar el tratamiento7, lo que re-
sulta paradójico, ya que se trata de una de las
sustancias utilizadas como marcador de la elimina-
ción de estos compuestos4, 8.

El empleo de la plasmaféresis como método de
alto rendimiento para conseguir la eliminación de
compuestos unidos a la albúmina también ha sido
utilizado en el tratamiento de diferentes compli-
caciones del fallo hepático. Aplicada como única
forma de tratamiento extracorpóreo ha mostrado un
efecto beneficioso sobre los parámetros hemodiná-
micos, produciendo un aumento de la PAM, tanto
en pacientes con fallo agudo como crónico9. La
combinación de esta técnica con otros sistemas de
depuración, como la hemodiafiltración, parece mos-
trar mejores resultados10. En pacientes tratados me-
diante plasmaféresis y el BioLogic-DT, se observa
una elevada eficacia en la eliminación de sustancias
(BT, amonio, aminoácidos aromáticos, interleukina-
1, etc.) junto a la obtención de posibles beneficios
clínicos11.

Sistema de diálisis con albúmina: MARS

Desde la publicación del primer trabajo sobre la
aplicación clínica del sistema MARS (Molecular Ad-
sorbent Recirculating System) por Stange y Mintz-
ner12, hasta la actualidad13, el empleo del MARS se
ha extendido de manera importante. El MARS es un
método de tratamiento extracorpóreo que combina
la hemodiálisis convencional junto a un sistema de
adsorción con albúmina. Los hechos diferenciadores
de este sistema son: primero el empleo de una mem-
brana capilar de alta permeabilidad (poro máximo
de 50 kd), cuyas fibras están recubiertas de albúmi-
na, que permite no sólo el aclaramiento de sustan-
cias hidrosolubles, sino también y de manera ca-
racterística la adsorción de moléculas unidas a la
albúmina del paciente que posteriormente son trans-
feridas a una solución de albúmina al 20%4, 14; y se-
gundo, la capacidad de que esta solución de albú-
mina sea regenerada mediante la adsorción de las
toxinas a unas columnas de carbón activado y resi-
nas de intercambio iónico. Todo este proceso se pro-
duce sin modificaciones en la concentración plas-
mática de albúmina ni la pérdida de sustancias
proteicas de mayor tamaño cuyas funciones son
esenciales, como hormonas y factores de creci-
miento4.

En la insuficiencia hepática avanzada con síndro-
me hepatorrenal el MARS ha prolongado la super-
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vivencia y mejorado la función renal de forma sig-
nificativa respecto a un grupo control15, junto a un
aumento de la PAM13. En pacientes con reagudiza-
ción de la hepatopatía crónica produce un descen-
so de las cifras de BT, los ácidos biliares y el amo-
nio, observándose una mejoría de la encefalopatía
hepática y del grado de Child13, 16. Aunque la expe-
riencia con el FHA es escasa se ha observado una
mejoría de encefalopatía hepática y de algunos pa-
rámetros bioquímicos en los pacientes tratados con
MARS13. Los efectos secundarios son escasos. Se
ha descrito trombopenia y deterioro de la función
renal13, 16.

Según los datos publicados, hasta la fecha el
MARS ha sido empleado en 115 pacientes en 20
centros13, 17 para el tratamiento de pacientes con en-
fermedad hepática severa, y ha mostrado interesan-
tes resultados en diversas situaciones que van desde
la hepatitis alcohólica17 y el síndrome hepatorrenal18

hasta el prurito incoercible de origen colestásico19.
Parece fundamental establecer criterios uniformes
sobre su uso y dar respuesta a ciertos interrogantes.
Hay varios estudios multicéntricos actualmente en
desarrollo, que permitirán conocer los beneficios clí-
nicos reales de este sistema, además de establecer
las pautas de tratamiento más eficaces. Un estudio
multicéntrico prospectivo y randomizado, realizado
en un grupo de pacientes cirróticos con una reagu-
dización de su hepatopatía muestra una superviven-
cia a los 30 días significativamente mayor en aque-
llos que recibían tratamiento con MARS además del
tratamiento convencional17. Los beneficios adicio-
nales alcanzados por estos pacientes incluían au-
mento de la PAM, disminución de la BT y mejoría
de la encefalopatía de forma significativa, en au-
sencia de efectos adversos17. Estos interesantes re-
sultados se encuentran condicionados por lo hete-
rogéneo de los pacientes incluidos20.

¿Porqué la albúmina?

Gran parte de la eficacia de estos sistemas de de-
puración que emplean la albúmina parece estar re-
lacionada con su capacidad para eliminar de ma-
nera selectiva las sustancias unidas a ella4. Sabemos
que la albúmina constituye la proteína soluble más
abundante en los vertebrados y la que se encuentra
en mayor concentración en plasma. Posee un peso
molecular de 66,438 Da y una estructura tridimen-
sional con regiones α-helicoidales, lo que le con-
fiere una alta flexibilidad pudiendo cambiar su forma
de manera rápida. Tiene una elevada carga eléctri-
ca negativa, lo que condiciona su solubilidad y ca-
racterísticas hidrófilicas8. La síntesis de albúmina

tiene lugar de manera fundamental en el hígado y
posteriormente es secretada para realizar diversas
funciones. La función que le confiere mayor impor-
tancia a esta proteína es su capacidad para trans-
portar múltiples moléculas. Debido a su estructura
y flexibilidad, la albúmina es capaz de interactuar
con un amplio número de compuestos. Esta capaci-
dad de unión es más intensa con sustancias orgáni-
cas hidrofóbicas, carga aniónica y mediano tamaño
(100-600 Da) como son los ácidos grasos de cade-
na larga, la hematina y la bilirrubina. Otras funcio-
nes de esta proteína incluyen su capacidad para
actuar como lugar de almacenamiento de algunas
sustancias y la disminución del efecto dañino de
ciertos tóxicos junto a su posterior eliminación.

LOS SISTEMAS BIOARTIFICIALES

Los hígados bioartificiales se componen básica-
mente de tres partes: 1) los hepatocitos, que le darán
la función; 2) un biorreactor, que es la estructura
donde se situarán las células y que contiene una
membrana que las separa del contacto con el plas-
ma o la sangre del paciente, y 3) los agregados no
biológicos21, 22.

Características de los sistemas bioartificiales

La elección de los hepatocitos es un aspecto cru-
cial en el diseño de un SSHE. Pueden ser de tres
tipos: humanos primarios, procedentes de líneas ce-
lulares humanas y xenogénicos. Los hepatocitos hu-
manos primarios son teóricamente los más apropia-
dos, aunque tienen grandes inconvenientes como su
limitada oferta, la dificultad de su cultivo y que pier-
den sus funciones metabólicas diferenciadas muy rá-
pidamente y no se multiplican23. Las líneas celula-
res inmortalizadas de hepatocitos humanos pueden
ser una fuente inagotable de células con lo que se
facilitaría y abarataría enormemente su reposición en
los biorreactores. Estas se dividen en líneas deriva-
das de tumores y en aquellas creadas inmortalizan-
do hepatocitos humanos23, 24. Los hepatocitos xeno-
génicos habitualmente usados con los porcinos por
sus características fisiológicas y metabólicas muy pa-
recidas a las humanas, pero pueden presentar pro-
blemas de inmunogenicidad y de transmisión de in-
fecciones. Hasta ahora no se han descrito problemas
adversos inmunológicos tras el uso de biorreactores
utilizando hepatocitos porcinos23,25, 26. Respecto a la
transmisión de zoonosis existen protocolos estanda-
rizados que se aplican a los cerdos donantes para
asegurar que estén libres de múltiples patógenos. Un
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problema adicional lo constituye el retrovirus endó-
geno porcino (PERV) que permanece integrado en el
genoma porcino, pero no se han detectado eviden-
cias de transmisión entre especies27. Junto a la im-
portancia del tipo celular utilizado, otro aspecto de
interés lo constituye la masa crítica de hepatocitos
necesarios para mantener la función hepática. Estu-
dios animales apuntan a un 20-40% del peso hepá-
tico, lo que supondría en torno 150-400 g para un
paciente de 70 kg23, 28.

El biorreactor es el soporte donde se situarán los
hepatocitos, permitiendo su funcionalidad, nutri-
ción, oxigenación, intercambio de sustancias tóxi-
cas procedentes del paciente y el aporte de ele-
mentos sintetizados por los hepatocitos. Hay cuatro
diseños fundamentales: fibra fenestrada, placa plana
monocapa, lechos o andamios perfundidos y célu-
las encapsuladas o en suspensión21. El más emple-
ado es el de fibra fenestrada, que consiste en una
columna que contiene una colección de capilares
de fibra a a través de los cuales se bombea la san-
gre o el plasma del paciente. Los hepatocitos sue-
len estar situados en el espacio extracapilar. Las
membranas semipermeables seleccionan el tamaño
de las moléculas que se intercambiarán entre el pa-
ciente y el aparato. La mayoría de los diseños usan
membranas que permiten el paso de la albúmina e
impiden el de inmunoglobulinas, complemento o
virus21, 22.

Ensayos clínicos

Los estudios clínicos más destacados se centran
en dos sistemas, el HepatAssist 2000 y el ELAD. El
primero se compone de 5 billones de hepatocitos
porcinos criopreservados, aproximadamente unos 50
g, unidos a microtransportadores de dextrano cu-
biertos de colágeno que se sitúan en las caras ex-
ternas de las fibras de un biorreactor de fibra fe-
nestrada de polysulfona con unos poros de 0,15-0,20
micras y una superficie de 1,5 m2. El plasma es se-
parado de las células en un plasma separador, pa-
sando luego por un reservorio, una columna de car-
bón activado (para detoxificar el plasma y evitar
daños a los hepatocitos del sistema), un oxigenador
y un calentador26, 29. El ELAD se compone de 200 g
de células C3A (línea celular inmortalizada deriva-
da del hepatoblastoma humano) sembradas en el es-
pacio extracapilar de un biorreactor de fibra fenes-
trada de acetato de celulosa con una superficie
funcional de 2 m2 y límite de peso molecular de
70.000 kd24, 30.

Un número considerable de pacientes con FHA
han sido tratados con el HepatAssist 2000 en estu-

dios no controlados observándose una mejoría de la
función neurológica y un descenso de las transami-
nasas y la BT, sin que mejoraran otros parámetros
de función hepática. La mayoría de los pacientes pu-
dieron ser trasplantados con éxito sin observarse
efectos indeseables de importancia25, 26. Sin embar-
go, su eficacia ha sido mínima en el tratamiento de
la reagudización de la hepatopatía crónica26. Se está
llevando a cabo actualmente un estudio multicén-
trico prospectivo, aleatorizado y controlado con este
sistema. Los datos preliminares muestran una ten-
dencia a un aumento de la supervivencia en los pa-
cientes con FHA tratados con el HepatAssist 200031.
Con el ELAD se ha realizado un estudio controlado
donde no se evidenció una mejoría significativa en
la supervivencia, en la evolución de la encefalopa-
tía y en los parámetros bioquímicos de los pacien-
tes tratados. Tampoco con el ELAD se pusieron de
manifiesto efectos adversos graves30. Esta posible
falta de eficacia podría en parte deberse a una su-
pervivencia mayor de la prevista en el grupo con-
trol. Cabe pensar que con un número mayor de pa-
cientes se podría mostrar la utilidad del ELAD de
manera definitiva. En estos momentos se está lle-
vando a cabo en Estados Unidos y el Reino Unido
un estudio multicéntrico a mayor escala.

Perspectivas a medio y largo plazo

La innovación, tanto en la estructura de los mó-
dulos de cultivo y de los biorreactores como en las
fuentes celulares es necesaria para desarrollar nue-
vos SSHE más potentes. Las investigaciones actuales
se centran en el campo de los biorreactores, para
que dispongan de matrices proteicas extracelulares
y permitir una mejor oxigenación, polarización ce-
lular y ordenación trabecular de las células; en el
de los cultivos celulares, con el empleo de factores
de crecimiento reguladores, como el factor de cre-
cimiento hepático y el factor de crecimiento epi-
dérmico; y en el del cultivo con células no paren-
quimatosas22, 23. Otro problema al que se enfrentan
estos sistemas es el de la excreción biliar, ya que los
productos biliares pueden ser dañinos para las cé-
lulas y es posible que la ausencia de un sistema de
excreción biliar reduzca la vida media o disminuya
la eficacia de los sistemas actuales32.

Los recientes avances en las técnicas que em-
plean células madres abre la posibilidad de una
nueva alternativa para conseguir hepatocitos plena-
mente funcionantes y seguros. Las células madres
pluripotenciales embrionarias obtenidas de blastoci-
tos humanos pueden ser una fuente potencial de he-
patocitos porque son genéticamente normales y ca-
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paces de replicación infinita33. Se ha compobado
también que las células madres hematopoyéticas
pueden diferenciarse en hepatocitos34 e incluso se
han conseguido aislar células progenitoras hepáticas,
denominadas células madre hepáticas o células ova-
les35.

CONCLUSIÓN

Es probable, aunque no hay certeza, que los siste-
mas actuales de depuración, más sofisticados, den me-
jores resultados que los sistemas clásicos. Por lo tanto
habría que estudiar si es indispensable el uso de sis-
temas más caros y complejos que incluyan hepatoci-
tos. Los factores que han limitado los estudios clíni-
cos de hígados artificiales han sido el pequeño número
de pacientes, la falta de randomización y controles,
junto a su heterogeneidad y la falta de objetivos cla-
ros. No obstante, se puede sacar dos conclusiones. La
primera es que son seguros, y la segunda es que nin-
guno ha demostrado un beneficio clínico inequívoco
que le haya permitido destacar sobre los demás.

En definitiva, hay que avanzar mucho más en la
comprensión de los mecanismos biológicos impli-
cados en la insuficiencia hepática para que la base
de los estudios sobre las diversas opciones terapéu-
ticas esté bien definida. Debe seguir profundizán-
dose en el estudio de las diversas líneas celulares y
en la estructura de los biorreactores y deben dise-
ñarse estudios clínicos controlados, randomizados,
con muestras amplias para conseguir avances signi-
ficativos en los próximos años. Debemos llegar a
tener hígados artificiales con un buen nivel de coste-
eficacia, que estén disponibles rápidamente, trans-
portables y fáciles de usar por un equipo multi-
disciplinar, integrado por hepatólogos, nefrólogos,
intensivistas, enfermeras especializadas, etc. El ob-
jetivo en un futuro será, en el caso de los FHA, man-
tener al pacientes hasta que el hígado se regenere y
si no se consigue, hacer un THO electivo. En las he-
patopatías crónicas se busca algo similar a la diáli-
sis renal. Tener SSHE suficientemente seguros y
baratos para usarlos de forma intermitente, mante-
niendo a los pacientes en «diálisis hepática» todo el
tiempo que sea necesario.
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