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Dada la mortalidad del fracaso hepático grave
y la ausencia de opciones terapéuticas, necesita-
mos un sistema de suplencia como puente a la
recuperación o al trasplante. El hígado tiene fun-
ciones de depuración y metabólicas, por lo que
hay 2 opciones al reemplazo: detoxificación (sis-
temas artificiales) o síntesis (bioartificiales). 

La detoxificación se realiza mediante el uso de
membranas biocompatibles. Dado el elevado nú-
mero de moléculas implicadas en la fisiopatolo-
gía de este fracaso, los sistemas disponibles no
han mostrado su eficacia, pero los sistemas
combinados de plasmaféresis con hemofiltra-
ción o adsorción parecen prometedores. La diáli-
sis con albúmina es otra opción eficaz y el siste-
ma MARS® (reutilización de albúmina) es el
sistema de suplencia más usado que ha demos-
trado mejoría clínica e incluso disminución de la
mortalidad (síndrome hepatorrenal y descom-
pensación grave de la hepatopatía crónica). 

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

La falta de resultados significativos sobre el
pronóstico 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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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia hepática aguda (IHA) es un cua-
dro de elevada gravedad que requiere el ingreso en
una unidad de cuidados intensivos, donde aplicare-
mos tan sólo una terapia de soporte con un elevado
coste y poca efectividad. El único tratamiento con
una efectividad real es el trasplante hepático (TOH),
finalmente requerido por un elevado porcentaje de
pacientes. En los pacientes en que no se llega a reci-
bir un órgano, la mortalidad llega al 80%1. 

La reagudización de la hepatopatía crónica repre-
senta, a su vez, un problema serio en términos de in-
cidencia y coste y, dado que en esta situación no se
puede esperar la recuperación del órgano nativo, una
vez más es necesario el TOH como único tratamien-
to eficaz, con el agravante de tener que decidir qué
paciente será subsidiario de éste y, sobre todo,
“cómo mantenerlo en condiciones idóneas hasta su
realización”2. 

Por tanto, es necesario disponer de un soporte que
permita mantener al paciente en buenas condiciones
hasta que haya disponibilidad de un órgano o inclu-
so (gracias a la teórica estabilidad proporcionada
por el soporte artificial) se recupere la función del
hígado nativo (obviando la necesidad del trasplante
y de la inmunodepresión crónica). 

El éxito conseguido con el soporte artificial de di-
ferentes órganos durante los últimos 50 años ha esti-
mulado el uso de estas técnicas en el fallo hepático
grave, y hay experiencias publicadas desde hace
más de 40 años. Sin embargo, en esta afección no se
han conseguido los espectaculares resultados regis-
trados en otros campos. La explicación puede en-
contrarse en la complejidad de la función hepática,
que comprende funciones de detoxificación (amo-
nio, metabolismo de alcohol o fármacos, etc.) junto
con funciones de metabolismo y síntesis (proteínas,
bilis o factores de coagulación), que dificultan el di-
seño de cualquier sistema que aspire a realizar la su-
plencia completa del órgano. 

Esta doble vertiente explica la existencia de 2
planteamientos de asistencia extracorpórea hepática
(AEH): los sistemas de detoxificación (artificiales) y
los de síntesis (bioartificiales). El primer grupo se
basa en la experiencia acumulada en otras afeccio-
nes en la depuración a través de membranas bio-
compatibles mediante mecanismos de diálisis, filtra-
ción o adsorción; el segundo se basa en el uso de
órganos o hepatocitos aislados, tanto de origen hu-
mano como animal3.

SISTEMAS BIOARTIFICIALES DE
ASISTENCIA EXTRACORPÓREA HEPÁTICA

Podemos considerar el hígado como un biorreac-
tor y no un órgano eminentemente excretor. Este
planteamiento ha desplazado el interés de los siste-
mas de purificación hacia aquellos orientados a rea-
lizar un soporte metabólico2. Bajo este concepto, se
han desarrollado distintos sistemas basados en el
uso de hepatocitos para suplir la función deteriorada

de las células nativas, cuyas posibilidades clínicas se
conocen desde hace varias décadas4-6. 

Inicialmente se usaron órganos de animales per-
fundidos con la sangre de los pacientes, pero la res-
puesta inmunológica generada por éstos hace poco
viable esta alternativa7, por lo que posteriormente
(asumiendo que el hepatocito es el principal respon-
sable de la función hepática y que su uso aislado
despertará una respuesta inmunológica menos agre-
siva que la del órgano completo) se ha desarrollado
un concepto diferente, el de biorreactor (introduc-
ción 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 extracorpóreo por el que
se hará circular la sangre o el plasma del paciente).

Para el diseño de estos biorreactores hay 2 alter-
nativas: hepatocitos aislados a partir de hígados via-
bles o líneas celulares clonadas.

En el primer grupo se encuentra el sistema desa-
rrollado por Demetriou et al (hígado bioartificial
[BAL]), basado en el uso de hepatocitos porcinos
adheridos a microtransportadores8. 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, además, la viabilidad celu-
lar es limitada, por lo que estos reactores no pueden
ser usados durante períodos prolongados (usualmen-
te de 6 a 8 h)9. 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 tecnológicas avanzadas, ni la dificultad de con-
tar con suficientes órganos que proporcionen un vo-
lumen adecuado de células, sino el riesgo potencial
de transmisión de enfermedades virales. Actualmen-
te, en la Comunidad Europea hay una moratoria
para su uso en tanto se demuestra su seguridad10.

El uso de líneas celulares clonadas es la alternati-
va lógica a estos problemas. El desarrollo por Kelly
y Darlington11 de una línea celular (C3A) a partir de
células tumorales humanas (con funcionalidad nor-
mal demostrada mediante generación de urea, gluta-
mina o síntesis de factores de la coagulación y capa-
cidad para multiplicarse en cultivo) ha permitido el
desarrollo de un sistema basado en éstas (extracor-
poreal liver assist device [ELAD])6,12,13. El hecho de
que estas células se multipliquen permite inyectar
una baja cantidad de éstas en el reactor y cultivarlas
posteriormente hasta conseguir el número de hepa-
tocitos adecuado (prolongando, además, la vida útil
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 número 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 oxígeno y glucosa suficiente para cubrir
las demandas metabólicas de las células, lo que su-
pone añadir al sistema un oxigenador extracorpóreo
y sistemas de control del aporte y el consumo de
ambos nutrientes. Es necesario prever la eliminación
de productos metabólicos de desecho mediante la
adición de un sistema de detoxificación (uno de los
principales inconvenientes de los sistemas bioartifi-
ciales es su escasa capacidad de detoxificación). La
depuración puede realizarse sobre la sangre del pa-
ciente o bien sobre el plasma (lo que implica la exis-
tencia de un sistema de separación de plasma que
aumenta aún más las demandas tecnológicas y de
entrenamiento de la técnica)14. 

Por último, queda por definir la masa celular ne-
cesaria para producir un biorreactor. La biopsia de
pacientes con fracaso hepático demuestra que cuan-
do la necrosis excede del 70% del órgano, el cuadro
suele ser fatal15. Este dato nos permite suponer que
se precisarán alrededor de 400 g de hepatocitos via-
bles para lograr un sistema eficaz. 

SISTEMAS ARTIFICIALES DE ASISTENCIA
EXTRACORPÓREA HEPÁTICA
(DETOXIFICACIÓN)

Dada la complejidad de los sistemas de suplencia
hepática, no es de extrañar que exista un interés
mantenido por el uso de sistemas de detoxificación
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 hepático hasta la llegada del trata-
miento definitivo. 

Tras el fallo hepático se acumula en el organismo
una amplia gama de sustancias tóxicas, entre las que
destacan las sustancias liposolubles que circulan uni-
das a proteínas. Mediante estas técnicas se pretende
eliminar aquellas sustancias a las que se les atribuyen
efectos clínicos en el cuadro de fallo hepático (ence-
falopatía, fracaso hemodinámico o renal e, incluso,
empeoramiento progresivo de la función hepática,
generando un círculo vicioso que hace difícil el con-
trol del paciente; tabla 1)16 y, por tanto, no se trata de
una suplencia hepática real, ya que no disponemos
de función de síntesis, pero presentan algunas carac-
terísticas que las hacen interesantes, como el ser con-
ceptualmente simples, fáciles de usar por personal
entrenado y seguras para el paciente17. 

Se han realizado tratamientos mediante hemo-
diálisis intermitente (HDI), diálisis peritoneal, plas-
maféresis, hemoadsorción y hemofiltración o he-
modiálisis continua (TCRR) con resultados poco
valorables18 y, en general, buscando el control de las
complicaciones renales secundarias al fallo hepático
(en la mayor parte de los casos en referencia al sín-
drome hepatorrenal [SHR])19. 

La HDI es eficaz para eliminar sustancias hidro-
solubles de muy pequeño tamaño (hasta 2.000 D) y,
por tanto, no parece adecuada en este contexto, aun-
que se ha apuntado un posible efecto beneficioso de
la diálisis peritoneal20, no confirmado en estudios
posteriores19.

Las TCRR (basadas en la eliminación por convec-
ción y la diálisis lenta) amplían el espectro de elimi-
nación al abarcar moléculas de mediano tamaño mo-
lecular (hasta 30 kD según la membrana usada)21 lo
que, junto a su mayor tolerancia hemodinámica22, sus
efectos beneficiosos sobre la presión intracraneal23 y
la posibilidad de eliminar mediadores proinflamato-
rios24 las convierte en la técnica de suplencia renal de
elección 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 cirugía del TOH, con buenos resul-
tados25. Dado el espectro de eliminación que com-
prende moléculas de tamaño molecular medio (amo-
nio, lactato, ácido gammaaminobutírico [GABA] o
octopamida, así como citocinas proinflamatorias)26,
podemos esperar un efecto beneficioso sobre el cua-
dro clínico de la insuficiencia hepática. 

La plasmaféresis es una alternativa interesante al
facilitar la eliminación de sustancias presentes en el
plasma y adheridas a proteínas (un espectro de eli-
minación diferente del de los tratamientos mencio-
nados previamente), pero su potencial teórico no ha
sido confirmado por la experiencia clínica27. Con si-
milar planteamiento teórico, las técnicas basadas en
la adsorción también han despertado interés, pero
sin resultados clínicos aceptables (y con una elevada
incidencia de complicaciones)28,29.

La ampliación del espectro de eliminación de estos
tratamientos es una razonable y prometedora vía para
el futuro. Realizar simultáneamente la plasmaféresis
y un tratamiento mediante TCRR puede mejorar la si-
tuación neurológica de los pacientes e incluso se ha
señalado un posible efecto positivo sobre la supervi-
vencia30. El uso simultáneo de plasmaféresis y adsor-
ción (con un rango de eliminación superior incluso al
de la diálisis con albúmina) ha mostrado eficacia en
estudios preliminares, tanto en pacientes sépticos
como con fracaso hepático grave31,32. 
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TABLA 1. Fracaso hepático agudo como
intoxicación endógena; distintas moléculas
implicadas en el desarrollo de los trastornos
fisiopatológicos que lo caracterizan

Amonio
Lactato
Tioles
Fenoles
Indoles
Óxido nítrico
Prostaciclinas
Digoxina
Benzodiacepinas endógenas
Ácidos biliares
Ácidos grasos tóxicos
Bilirrubina



Dado que la albúmina es la proteína transportado-
ra más importante en el plasma y se ha relacionado,
entre otros, con el transporte de bilirrubina, aminoá-
cidos aromáticos, cobre o ácidos biliares (que han
demostrado ser tóxicos mediante la estimulación de
la apoptosis en astrocitos y hepatocitos), el concepto
de “diálisis con albúmina” emerge como un concep-
to prometedor, ya que permite eliminar los compues-
tos adheridos a la albúmina y amplía así el rango de
eliminación de los sistemas mencionados33. Ash et
al34 han demostrado su eficacia, tanto en la elimina-
ción de toxinas hepáticas como en la mejora clínica
de pacientes con SHR o elevación de la presión in-
tracraneal35.

Sin embargo, esta técnica basada en el uso de al-
búmina 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 albúmina para su uso continuo, con lo
que es posible realizar tratamientos prolongados con
un coste más contenido, el Molecular Adsorbent Re-
cuirculating System (MARS®; fig. 1). Este sistema
se basa en realizar la depuración mediante un diali-
zador que contiene albúmina 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 específico (MARS®, Teraklin). La albúmina 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 depuración de sustancias dializables mediante ex-
tracción al solvente y, por otra, el paso de las sustan-
cias vehiculadas por la albúmina del paciente a la al-
búmina del dializador, dado que el gran tamaño de
poro de esta membrana posibilita una aproximación
entre las moléculas en ambos compartimentos. Con

posterioridad, la albúmina es regenerada mediante
su paso a través de una columna con carbón activo y
una segunda columna con una resina de intercambio
aniónico, de forma que las sustancias absorbidas en
la proteína son retenidas en estos filtros haciendo
que se recupere la capacidad de detoxificación, en
tanto que el solvente es regenerado mediante su
paso a través de un sistema de diálisis habitual para
eliminar las moléculas hidrosolubles de pequeño ta-
maño (amonio, urea, creatinina, etc.) extraídas al pa-
ciente. Por este medio se logra el reciclado de la so-
lución y, por tanto, restringir el consumo total de
albúmina por sesión a los 600 ml que contiene el
sistema. 

Una ventaja adicional de este sistema sobre la
diálisis con albúmina en un solo paso radica en 
la posibilidad de eliminar los estabilizantes inclui-
dos en las soluciones comerciales de albúmina hu-
mana36. 

La sencillez de su utilización y los resultados ob-
tenidos hasta el momento con su uso hacen del trata-
miento con MARS® la alternativa más prometedora
en el campo de la detoxificación hepática y la única
que en la actualidad puede considerarse una realidad
para la práctica clínica.

EXPERIENCIA CLÍNICA CON LOS
SISTEMAS BIOARTIFICIALES DE
ASISTENCIA EXTRACORPÓREA HEPÁTICA

El sistema ELAD se probó inicialmente en 10 pa-
cientes con IHA, en los que se demostró su viabili-
dad pero escaso beneficio clínico. Con posterioridad
se realizó un ensayo controlado sobre 24 pacientes
(12 casos y 12 controles) que mostró tan sólo cierta
mejora en los parámetros de coagulación y en un pa-
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Figura 1. Diagrama del sistema de diálisis con albúmina mediante regeneración del dializador. Sistema MARS®.



ciente un descenso de la presión intracraneal, pero
ningún resultado significativo37,38. Se ha demostrado
la regeneración del hígado nativo (aumento de su ta-
maño y aumento de los valores de α-fetoproteína)
en pacientes tratados con este sistema6. Reciente-
mente, Millis et al39 han publicado su experiencia
con el uso como puente hasta el trasplante en 5 pa-
cientes con fallo hepático fulminante, pero su estu-
dio se centra en los aspectos técnicos del biorreactor
y en su seguridad y no ha demostrando un beneficio
clínico (auque todos ellos recibieron un órgano y
sólo un paciente había fallecido a los 30 días de su
inclusión en el estudio)39. El sistema BAL ha sido
probado en varios trabajos también con resultados
irregulares (sobre todo, mejoría de la presión intra-
craneal en pacientes hepatectomizados en puente a
TOH) y, curiosamente, ausencia de mejora en los
parámetros de síntesis hepática9,40-42.

CARACTERÍSTICAS DEPURATIVAS 
Y RESPUESTA CLÍNICA AL USO DEL
SISTEMA MARS®

Este tratamiento ha mostrado su eficacia en la de-
toxificación de moléculas unidas a la albúmina16:
disminución media de las cifras de bilirrubina sérica
de 18% y de ácidos biliares del 44%43, normaliza-
ción del balance entre aminoácidos de cadena rami-
ficada y aromáticos, y disminución de los valores de
triptófano en suero de pacientes con IHA44. El uso
adicional de una TCRR permite controlar de manera
adecuada la función renal en estos pacientes45,46,
aunque este aspecto, lógicamente, dependerá de la
dosis de depuración renal administrada y no puede
considerarse un efecto beneficioso específico de este
tratamiento. 

Dado que la eficacia del tratamiento difiere según
los pacientes, para valorar a priori su efectividad
podemos calcular el cociente molar de bilirrubina
(total y conjugada) respecto de la albúmina sérica:
un cociente menor de 8 permite predecir poca efica-
cia del tratamiento. Este dato nos permite presupo-
ner, además, que la infusión de albúmina previa al
tratamiento reducirá la eficacia de éste47.

Desde el punto de vista clínico, la experiencia co-
municada, aunque basada en series reducidas de ca-
sos o en comunicaciones clínicas aisladas, muestra
de forma consistente una mejoría de las funciones
renal y cardiovascular, así como del grado de ence-
falopatía, tanto en pacientes agudos como con enfer-
medad crónica agudizada48-52.

Por último, se trata de una técnica muy bien tole-
rada35, incluso por los pacientes más graves, con es-
tabilidad hemodinámica (e incluso mejoría)53 y con
un número 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 terapia43 que podrían condicionar la aparición
de complicaciones hemorrágicas54. También se ha
demostrado su seguridad en pacientes pediátricos55.

Pese a que, dadas sus características, no debemos
esperar una mejoría de los parámetros clínicos y

analíticos dependientes del fracaso de la función de
síntesis, Awad et al35 han comunicado una mejoría
de los parámetros de coagulación tras el uso de este
tratamiento, que explican por la disminución del
efecto tóxico de la bilirrubina sobre la función hepá-
tica o la eliminación de carga metabólica sobre el
hígado insuficiente, con una mejoría indirecta de su
función35.

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 hepático con encefalopatía hepáti-
ca o con SHR, ya que en estos pacientes el beneficio
se mantiene en las distintas series publicadas54; no
obstante, existen datos aislados de tratamientos o se-
ries reducidas de pacientes con enfermedad hepática
aguda grave con resultados alentadores, como fallo
hepático agudo56, pacientes trasplantados con fallo
primario del injerto para suplir el hígado no funcio-
nante hasta la recepción de un nuevo órgano, o ante
la posibilidad de mantener al paciente durante la
fase anhepática si es necesaria la extracción prema-
tura del injerto fracasado57 o en pacientes con fallo
hepático tras cirugía de resección amplia58, 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 hepatopatía cró-
nica, se dispone de una experiencia más amplia,
pero aún insuficiente (con frecuencia casos clínicos
aislados), que sugiere un efecto beneficioso de la
diálisis con albúmina en el control del medio interno
y disminución del grado de encefalopatía54,59. Hasta
el momento se dispone de datos aislados en el trata-
miento de pacientes con descompensación de cirro-
sis hepática60, cirrosis biliar primaria61, colestasis fa-
miliar62, enfermedad de Wilson (se ha comunicado
su eficacia como puente hasta el trasplante en casos
aislados y se ha demostrado la eliminación de cobre
mediante este tratamiento)63 o agudización de la he-
patitis alcohólica o viral16,49,64. Por último, se ha usa-
do (una vez más, sólo se han comunicado series de
casos) con buen resultado aparente en el paciente
con prurito intratable65.

Su utilidad podría ampliarse en el futuro con indi-
caciones diferentes. En un estudio realizado en pa-
cientes con síndrome de distrés respiratorio agudo
severo tratados con ECMO, Peek et al detectaron
que la bilirrubina elevada era un marcador muy es-
pecífico de mortalidad, por lo que posteriormente
realizaron tratamiento con MARS® en un número
reducido de pacientes de similares características, y
encontraron una supervivencia superior a la espera-
da66. También puede ser más efectivo que la hemo-
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filtración aislada para eliminar mediadores inflama-
torios67. 

Aún 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/albúmina, podríamos considerar que
no está indicado en pacientes con un índice MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) menor de 1047.

IMPACTO SOBRE LA MORTALIDAD

La experiencia acumulada con los AEH nos per-
mite afirmar que pueden estabilizar la función hepá-
tica, e incluso se ha indicado que podrían mejorar la
supervivencia de los pacientes con fallo hepático
agudo o agudización de la hepatopatía crónica (aun-
que no hay evidencias a este respecto)65. No obstan-
te, no hay trabajos comparativos de la eficacia de los
distintos sistemas de AEH. 

Respecto de los sistemas biológicos, las experien-
cias comunicadas sugieren que la AEH con hepato-
citos porcinos no supone una mejoría en el trata-
miento intensivo actual, pero el uso de hepatocitos
humanos sí podría suponer un medio adecuado de
soporte temporal68.

Respecto a la diálisis con albúmina, aunque la
mejoría bioquímica obtenida con este tratamiento
parece evidente, su impacto sobre la mortalidad está
aún por determinar52,58. Hay un registro internacio-
nal de datos de tratamientos con sistema MARS®

realizados en diferentes países en el que hasta 2002
se había incluido a 176 pacientes (agudización de
hepatopatía crónica del 56%, fallo hepático agudo
del 22%, fallo primario de injerto del 15%, fallo he-
pático tras hepatectomía amplia del 4% y un grupo
variado del 3%). Los datos que se derivan de este
registro sugieren una mejoría evidente de la encefa-
lopatía y la hemodinámica, así como de las cifras de
bilirrubina, creatinina, urea, albúmina, INR y amo-
nio (así como de la puntuación MELD) y la posibili-
dad de una mayor supervivencia51. 

Sin embargo, por el momento sólo 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 hepatopatía crónica, Stange et al69

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 al46 en 13
pacientes con SHR tipo I, la mortalidad fue del
100% en el grupo control y de 62,5% al séptimo día,
y de 75% el día 30 en pacientes tratados con MARS®

(p < 0,01). Por último, en un estudio controlado re-
ciente realizado en 24 pacientes con descompensa-
ción de cirrosis y bilirrubina superior a 20 mg/dl,
Heemann et al han demostrado (junto a una mejoría de
los marcadores bioquímicos y clínicos de función he-
pática) una reducción de la mortalidad a los 30 días
(11/12 frente a 6/12 en el grupo control; p < 0,05).
La baja muestra de este estudio se debió a una finali-
zación precoz aconsejada por el comité ético encar-
gado de su supervisión, dados los favorables resulta-

dos obtenidos. Otro dato marginal interesante de este
estudio es que sólo desarrolló disfunción renal el 8%
del grupo tratado frente al 58% del grupo control60.
Actualmente están en marcha 2 estudios multicéntri-
cos que podrían aportar la evidencia necesaria para
avalar estos buenos resultados preliminares.

CONCLUSIÓN

Los sistemas biológicos de AEH basados en bio-
rreactores se encuentran ya en fase de ensayo clíni-
co, pero su sofisticación y las exigencias tecnológi-
cas los alejan por el momento de la mayoría de los
centros; asimismo, aún hay muchos interrogantes
pendientes de respuesta antes de que su uso se ex-
tienda a la práctica clínica.

Los sistemas de detoxificación basados en la
combinación de TCRR y plasmaféresis o adsorción
parecen llenar un escalón intermedio entre la su-
plencia ideal y la realidad clínica al permitir, sin
grandes exigencias tecnológicas, estabilizar a estos
pacientes e, incluso, mejorar en cierto grado la fun-
ción de su hígado nativo, dotándonos de tiempo para
alcanzar el trasplante o la recuperación. Un benefi-
cio adicional de estos tratamientos es la posibilidad
de eliminar mediadores proinflamatorios67, en tanto
que los sistemas biológicos pueden, de hecho, au-
mentar sus valores70. Dentro de este grupo, la diáli-
sis con albúmina constituye la opción más interesan-
te; el sistema MARS® proporciona estabilidad
clínica en el paciente con IHA o hepatopatía crónica
y, dado su excelente perfil de seguridad y su senci-
llez de aplicación (que lo ponen a disposición de
cualquier unidad de cuidados intensivos con expe-
riencia en técnicas de depuración extrarrenal), es el
medio AEH más usado en la actualidad. 

Dado que los resultados obtenidos en términos de
mortalidad no son espectaculares, la detoxificación
por sí sola puede ser insuficiente y la suplencia de la
función biológica debe también ser considerada. Por
tanto, la tendencia en el futuro deberá orientarse a
unir ambas aproximaciones en un único tratamiento
que combine los beneficios de ambos sistemas,
compensando la pérdida de función metabólica y de
detoxificación, y que permita, mediante un diseño
modular, aplicar la suplencia biológica aislada o
añadir un componente de detoxificación u otro de
suplencia renal cuando sea necesario, según las ca-
racterísticas de cada paciente71,72.

BIBLIOGRAFÍA
1. Chamuleau RAFM. Bioartificial liver support anno 2001.

Metab Brain Dis 2002;17:585-91.
2. Sussman NL, Klly JH. Extracorporeal liver support: Cell-

based therapy for the failing liver. Am J Kidney Dis 1997;30
(Suppl 4):S66-71.

3. Davenport A. Artificial hepatic support: where are we now?
Blood Purif 2001;19:1-3.

4. Eiseman B. Treatment of hepatic coma by extracorporeal li-
ver perfusion. Ann Royal College Surg England 1966;38:329-48.

5. Abouna GM. Extracorporeal liver perfusion using a new
perfusion chamber. Lancet 1968;2:1216-8.

HERRERA GUTIÉRREZ ME, ET AL. SOPORTE HEPÁTICO EXTRACORPÓREO: SITUACIÓN ACTUAL Y EXPECTATIVAS DE FUTURO

216 Med Intensiva 2004;28(4):211-8 46



6. Sussman NL, Kelly JH. Extracorporeal liver assist in the tre-
atment of fulminant hepatic failure. Blood Purif 1993;11:170-4.

7. Fox IJ, Langnas AN, Fristoe LW, Shaefer MS, Vogel JE,
Antonson DL, et al. Successfull application of extracorporeal li-
ver perfusion: a technology whose time has come. Am J Gastro-
enterol 1993;88:1876-81. 

8. Demetriou AA, Rozga J, Podesta L, Lepage E, Morsiani E,
Moscioni AD, et al. Early clinical experience with a hybrid bioar-
tificial liver. Scand J Gastroenterol 1995;208:111-7.

9. Rozga J, Williams F, Ro MS, Neuzil DF, Giorgio TD,
Backfisch G, et al. Development of a bioartificial liver: Proper-
ties and function of a hollow-fiber module inoculated with liver
cells. Hepatology 1993;17:258-65.

10. Günzburg WH, Salmons B. Xenotransplantation: Is the
risk of viral infection as great as we thought? Mol Med Today
2000;6:199-208.

11. Kelly JH, Darlington GJ. Modulation of the liver specific
phenotype in the human hepatoblastoma line HepG2. In Vitro
Cell Dev Biol 1989;25:217-22.

12. Wood RP, Katz SM, Ozaki CF, Monsour HP, Gislason
GT, Kelly JH, et al. Extracorporeal liver assist device (ELAD): a
preliminary report. Transplant Proc 1993;25(Suppl 3):53-4.

13. Gislason GT, Lobdell DD, Kelly JH, Sussman NL. A tre-
atment system for implementing an extracorporeal liver assist de-
vice. Artif Organs 1994;18:385-9.

14. Sechser A, Osorio J, Freise C, Osorio RW. Artificial liver
support devices for fulminant liver failure. Clin Liver Dis 2001;
5:415-30.

15. Donaldson BW, Gopinath R, Wanless IR, Philips MJ, Ca-
meron R, Roberts EA, et al. The role of transjugular liver biopsy
in fulminant liver failure: Relation to other prognostic indicators.
Hepatology 1993;18:1370-4.

16. Mitzner SR, Stange J, Klammt S, Peszynski P, Schmidt R,
Noldge-Schomburg G. Extracorporeal detoxification using the
molecular adsorbent recirculating system for critically ill patients
with liver failure. J Am Soc Nephrol 2001;12(Suppl 17):S75-82.

17. Hughes RD. Review of methods to remove protein-bound
substances in liver failure. Int J Artif Organs 2002;25:911-7. 

18. Kaplan AA, Epstein M. Extracorporeal blood purification
in the management of patients with hepatic failure. Semin Neph-
rol 1997;17:576-82.

19. Pérez GO, Golper TA, Epstein M, Oster JR. Dialysis, he-
mofiltration, and other extracorporeal techniques in the treatment
of the renal complications of liver disease. En: Epstein M, editor.
The kidney in liver disease. Philadelphia: Hanley & Belfus Inc.,
1996; p. 517-28.

20. Poulos AM, Howard L, Eisele G, Rodgers JB. Peritoneal
dialysis therapy for patients with liver and renal failure with asci-
tes. Am J Gastroenterol 1993;88:109-12.

21. Daga D, Herrera ME. Terapias continuas de sustitución re-
nal en la UCI. Med Intensiva 1999;23:13-22.

22. Herrera ME, Daga D, Sellér G, Lebrón M, García JM,
Suárez G. Tolerancia hemodinámica de los pacientes con síndro-
me de respuesta inflamatoria sistémica a la hemofiltración veno-
venosa continua. Med Intensiva 1998;22:60-6.

23. Davenport A, Will EJ, Davison AM, Swindells S, Cohen
AT, Miloszewski KJ, et al. Changes in intracranial pressure du-
ring haemofiltration in oliguric patients with grade IV hepatic en-
cephalopathy. Nephron 1989;53:142-6.

24. Sánchez-Izquierdo JA, Pérez JL, Lozano MJ, Quintana
MJ, Alted López E, Ortuno de Solo B, et al. Cytokines clearance
during venovenous hemofiltration in the trauma patient. Am J
Kidney Dis 1997;30:483-8.

25. Pensado A, Gómez J, González A, Luengo C, Domínguez
E. Hemodiafiltración arteriovenosa continua intraoperatoria en el
trasplante hepático. Rev Esp Anestesiol Reanim 1991;38:271-3.

26. Matsubara S, Okabe K, Ouchi K, Miyazaki Y, Yajima Y,
Suzuki H, et al. Continuous removal of middle molecules by he-
mofiltration in patients with acute liver failure. Crit Care Med
1990;18:1331-8.

27. Lepore MJ, Martel AJ. Plasmapheresis with plasma ex-
change in hepatic coma. Methods and results in five patients with
acute fulminant hepatic necrosis. Ann Intern Med 1970;72:165-
74.

28. O’Grady JG, Gimson AE, O’Brien CJ, Pucknell A, Hug-
hes RD, Williams R. Controlled trials of charcoal hemoperfusion

and prognostic factors in fulminant hepatic failure. Gastroentero-
logy 1988;94:1186-92.

29. Splendiani G, Tancredi M, Daniele M, Giammaria U. Tre-
atment of acute liver failure with hemodetoxification techniques.
Int J Artif Organs 1990;13:370-4.

30. Sadahiro T, Hirasawa H, Oda S, Shiga H, Nakanishi K,
Kitamura N, et al. Usefulness of plasma exchange plus conti-
nuous hemodiafiltration to reduce adverse effects associated with
plasma exchange in patients with acute liver failure. Crit Care
Med 2001;29:1386-92.

31. Falkenhagen D, Strobl W, Vogt G, Schrefl A, Linsberger
I, Gerner FJ, et al. Fractionated plasma separation and adsorption
system: a novel system for blood purification to remove albumin
bound substances. Artif Organs1999;23:81-6.

32. Ronco C, Brendolan A, Lonnemann G, Bellomo R, Pic-
cinni P, Digito A, et al. A pilot study of coupled plasma filtration
with adsorption in septic shock. Crit Care Med 2002;30:1250-5.

33. Stange J, Ramlow W, Mitzner S, Schmidt R, Klinkmann
H. Dialysis against a recycled albumin solution enables the remo-
val of albumin-bound toxins. Artif Organs 1993;17:809-13.

34. Ash SR, Blake DE, Carr DJ, Harker KD. Push-pull sor-
bent based pheresis for treatment of acute hepatic failure: the bio-
logic-detoxifier/plasma filter system. ASAIO J 1998;44:129-39.

35. Awad SS, Swaniker F, Magee J, Punch J, Bartlett RH. Re-
sults of a phase I trial evaluating a liver support device utilizing
albumin dialysis. Surgery 2001;130:354-62.

36. Peszynski P, Klammt S, Peters E, Mitzner S, Stange J,
Schmidt R. Albumin dialysis: single pass vs recirculation (MARS).
Liver 2002;22(Suppl 2):40-2. 

37. Sussman NK, Gislason GT, Conlin CA, Kelly JH. The he-
patic extracorporeal liver assist device: initial clinical experience.
Artif Organs 1994;18:390-6.

38. Ellis AJ, Hughes RD, Wendon JA, Dunne J, Langley PG,
Kelly JH, et al. Pilot controlled trial of the extracorporeal assist
device in acute liver failure. Hepatology 1996;24:1446-51.

39. Millis JM, Cronin DC, Johnson R, Conjeevaram H, Conlin
C, Trevino S, et al. Inicial experience with the modified extracor-
poreal liver-assist device for patients with fulminant hepatic fai-
lure: system modifications and clinical impact. Transplantation
2002;74:1735-46.

40. Salmerón JM, Lozano M, Agustí E, Mas A, Mazzara R,
Marín P, et al. Soporte hepático bioartificial en la insuficiencia
hepática aguda grave. Primer caso tratado en España. Med Clin
(Barc) 2001;117:781-4.

41. Rozga J, Podesta L, LePage E, Hoffman A, Morsiani E,
Sher L, et al. Control of cerebral oedema by total hepatectomy
and extracorporeal liver support in fulminant hepatic failure. Lan-
cet 1993;342:898-9.

42. Stevens AC, Busuttil R, Han S, Baquerizo A, Fair J, Sh-
restha R, et al. An interim analysis of a phase II/III prospective
randomized, multicenter, controlled trial of the Hepatassit(r) bio-
artificial liver support system for the treatment of fulminant hepa-
tic failure. Hepatology 2001;34:A299.

43. Klammt S, Stange J, Mitzner SR, Peszynski P, Peters E,
Liebe S. Extracorporeal liver support by recirculating albumin
dialysis: analysing the effect of the first clinically used generation
of the MARSystem. Liver 2002;22(Suppl 2):30-4. 

44. Loock J, Mitzner SR, Peters E, Schmidt R, Stange J. Ami-
no acid dysbalance in liver failure is favourably influenced by re-
circulating albumin dialysis (MARS). Liver 2002;22(Suppl 2):
35-9. 

45. McIntyre CW, Fluck RJ, Freeman JG, Lambie SH. Cha-
racterization of treatment dose delivered by albumin dialysis in
the treatment of acute renal failure associated with severe hepatic
dysfunction. Clin Nephrol 2002;58:376-83. 

46. Mitzner SR, Stange J, Klammt S, Risler T, Erley CM,
Bader BD, et al. Improvement of hepatorenal syndrome with
extracorporeal albumin dialysis MARS: results of a prospective,
randomized, controlled clinical trial. Liver Transpl 2000;6:277-
86.

47. Lee KH, Wendon J, Lee M, Da Costa M, Lim SG, Tan
KC. Predicting the decrease of conjugated bilirubin with extra-
corporeal albumin dialysis MARS using the dialysis molar ratio
of conjugated bilirubin to albumin. Liver Transpl 2002;8:591-3.

48. Seige M, Kreymann B, Jeschke B, Scheigart U, Kopp KF,
Classen M. Long-term treatment of patients with acute exacerba-

HERRERA GUTIÉRREZ ME, ET AL. SOPORTE HEPÁTICO EXTRACORPÓREO: SITUACIÓN ACTUAL Y EXPECTATIVAS DE FUTURO

47 Med Intensiva 2004;28(4):211-8 217



tion of chronic liver failure by albumin dialysis. Transplant Proc
1999;31:1371-5.

49. Stange J, Mitzner SR, Hassanein T. Albumin dialysis as li-
ver support therapy in acute chronic hepatic failure: outcome re-
ports from 11 centers. En: 4th Congress of the European Chapter
of the International Hepato-Pancreato-Biliary Association. Bo-
logna: Monduzzi Editore SpA, 2001; p. 55-7. 

50. Sorkine P, Ben Abraham R, Szold O, Biderman P, Kidron
A, Merchav H, et al. Role of the moleculer adsorbent recycling
system (MARS) in the treatment of patients with acute exacerba-
tion of chronic liver failure. Crit Care Med 2001;29:1332-6.

51. Steiner C, Mitzner S. Experiences with MARS liver sup-
port therapy in liver failure: analysis of 176 patients of the Inter-
national MARS Registry. Liver 2002;22(Suppl 2):20-5. 

52. Stange J, Hassanein TI, Mehta R, Mitzner SR, Bartlett
RH. The molecular adsorbents recycling system as a liver support
system based on albumin dialysis: a summary of clinical investi-
gations, prospective, randomized, controlled clinical trial, and cli-
nical experience from 19 centers. Artif Organs 2002;26:103-10.

53. Schmidt LE, Sorensen VR, Svendsen LB. Improvement of
systemic vascular resistance and arterial pressure in patients with
acute or chronic liver failure during treatment with the molecular
adsorbent recycling system (MARS). Hepatology 2000;32:A401.

54. Mullhaupt B, Kullak-Ublick GA, Ambuhl P, Maggiorini M,
Stocker R, Kadry Z, et al. First clinical experience with Molecular
Adsorbent Recirculating System (MARS) in six patients with seve-
re acute on chronic liver failure. Liver 2002;22(Suppl 2):59-62.

55. Hommann M, Kasakow LB, Geoghegan J, Kornberg A,
Schotte U, Fuchs D, et al. Application of MARS artificial liver
support as bridging therapy before split liver retransplantation in
a 15-month-old child. Pediatr Transpl 2002;6:340-3.

56. McIntyre CW, Fluck RJ, Freeman JG, Lambie SH. Use of
albumin dialysis in the treatment of hepatic and renal dysfunction
due to paracetamol intoxication. Nephrol Dial Transplant 2002;
17:316-7.

57. Jost U, Schreiter D, Scheibner L. Continuous venovenous
hemofiltration with extracorporeal albumin dialysis MARS in cri-
tically ill patients before and after liver transplantation [abstract].
Z Gastroenterol 2001;39(Suppl S2):43.

58 Kellersmann R, Gassel HJ, Buhler C, Thiede A, Timmer-
mann W. Application of Molecular Adsorbent Recirculating Sys-
tem in patients with severe liver failure after hepatic resection or
transplantation: initial single-centre experiences. Liver 2002;22
(Suppl 2):56-8.

59. Aviles J, Macia M, Morales S, Pérez F, Moreno A, Nava-
rro J, et al. Efficiency of dialysis with albumin in the treatment of
patients with advanced hepatic insufficiency: initial experience
with the MARS system in Spain. Nefrologia 2001;21:376-85.

60. Heemann U, Treichel U, Loock J, Philipp T, Gerken G,
Malago M, et al. Albumin dialysis in cirrhosis with superimposed
acute liver injury: a prospective, controlled study. Hepatology
2002;36:949-58.

61. Gaspari R, Pennisi MA, Mignani V. Artificial liver sup-
port as a bridge to orthotopic liver transplantation in a case of
acute liver dysfunction on nonalcoholic steato-hepatitis (NASH).
Z Gastroenterol 2001;39(Suppl S2):15-7.

62. Sturm E, Franssen CF, Gouw A, Staels B, Boverhof R, De
Knegt RJ, et al. Extracorporal albumin dialysis (MARS) impro-
ves cholestasis and normalizes low apo A-I levels in a patient
with benign recurrent intrahepatic cholestasis (BRIC). Liver
2002;22(Suppl 2):72-5. 

63. Sen S, Felldin M, Steiner C, Larsson B, Gillett GT, Olaus-
son M, et al. Albumin dialysis and Molecular Adsorbents Recir-
culating System (MARS) for acute Wilson’s disease. Liver
Transplant 2002;8:962-7. 

64. Jalan R, Sen S, Steiner C, Kapoor D, Alisa A, Williams R.
Extracorporeal liver support with molecular adsorbents recircula-
ting system in patients with severe acute alcoholic hepatitis. J He-
patology 2003;38:24-31. 

65. Mitzner SR, Stange J, Peszynski P, Klammt S. Extracor-
poreal support of the failing liver. Curr Opin Crit Care 2002;
8:171-7.

66. Peek GJ, Killer HM, Sosnowski MA, Firmin RK. Modular
extracorporeal life support for multiorgan failure patients. Liver
2002;22(Suppl 2):69-71. 

67. Awad SS, Sawada S, Soldes OS, Rich PB, Klein R, Alar-
con WH, et al. Can the clearance of tumor necrosis factor alpha
and interleukin 6 be enhanced using an albumin dialysate hemo-
diafiltration system? ASAIO Journal 1999;45:47-9.

68. Pascher A, Sauer IM, Hammer C, Gerlach JC, Neuhaus P.
Extracorporeal liver perfusion as hepatic assist in acute liver fai-
lure: a review of world experience. Xenotransplantation 2002;9:
309-24. 

69. Stange J, Mitzner S, Klammt S. New extracorporeal liver
support for chronic liver disease complicated by cholestasis: re-
sults of a prospective, controlled, randomized two center trial
[abstract]. J Hepatol 2001;34(Suppl 1):45.

70. Hughes RD, Nicolaou N, Langley PG, Ellis AJ, Wendon
JA, Williams R. Plasma cytokine levels and coagulation and
complement activation during use of the extracorporeal liver as-
sist device in acute liver failure. Art Organs 1998;22:854-8.

71. Sauer IM, Obermeyer N, Kardassis D, Theruvath T, Ger-
lach JC. Development of a hybrid liver support system. Ann NY
Acad Sci 2001;944:308-19.

72. Sauer IM, Gerlach JC. Modular extracorporeal liver sup-
port. Artif Organs 2002;26:703-6.

HERRERA GUTIÉRREZ ME, ET AL. SOPORTE HEPÁTICO EXTRACORPÓREO: SITUACIÓN ACTUAL Y EXPECTATIVAS DE FUTURO

218 Med Intensiva 2004;28(4):211-8 48


