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RESUMEN

La falla hepdtica fulminante (FHF) y falla hepdtica aguda sobre cronica (ACLF, por sus siglas en inglés)
son entidades de alta morbimortalidad, siendo el trasplante hepdtico, en la mayoria de los casos, la
Unica alternativa terapéutica efectiva. La escasez de donantes hace necesario contar con sistemas
de soporte de funcion hepdtica que permitan mantener al paciente en condiciones adecuadas hasta
el trasplante o hasta la mejoria. Pese al mayor conocimiento de la fisiopatologia de la FHF, ACLF y
los avances tecnoldgicos, no contamos aun con sistemas de soporte hepdtico artificial extracorporeos
que permitan reemplazar completamente la funcidn hepdtica. Hoy en dfa, actdan principalmente
como terapias paliativas o sintomdticas en espera del trasplante hepdtico. Los sistemas disponibles
actualmente combinan diferentes métodos que purifican toxinas y moléculas de distinto tamafio y tipo,
basados en didlisis enriquecida con albumina. En los Gltimos afios se han desarrollado nuevos filtros de
adsorcidn promisorios y las técnicas convencionales, como el recambio plasmadtico, se encuentran en
reevaluacion. Sin embargo, aun no hay consenso en cuanto a la terapia ideal. El objetivo de este articulo
es ofrecer una vision actualizada del estado del arte, tecnologias disponibles y resultados de las diversas
técnicas en diferentes escenarios clinicos.

ABSTRACT

Fulminant hepatic failure (FHF) and acute on chronic liver failure (ACLF) are entities with high morbidity
and mortality, with liver transplantation being, in most cases, the only effective therapeutic alternative.
The shortage of donors makes it necessary to have liver function support systems, which allow the patient
to be kept in adequate conditions until transplantation or improvement. Despite greater knowledge of
the pathophysiology of FHF, ACLF, as well as technological advances, we still do not have extracorporeal
artificial liver support systems that allow complete replacement of liver function, acting mainly as palliative
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or symptomatic therapies while awaiting liver transplantation. The systems currently available combine
different methods that purify toxins and molecules of different sizes and types, based on dialysis enriched with
albumin. In recent years, promising new adsorption filters have been developed and conventional techniques,
such as plasma exchange, are under reevaluation. There is still no consensus, however, regarding ideal therapy in
different clinical scenarios. The objective of this article Is to offer a state of the art view of available technologies

and results in different clinical scenarios.

INTRODUCCION

El higado es un érgano fundamental para el metabolismo, cum-
pliendo multiples funciones; tales como sintesis de proteinas y
factores de coagulacion, biotransformacion de farmacos y otras
sustancias endégenas y eliminacion de sustancias hidrosolubles
(como amonio), liposolubles (como &cidos biliares y bilirrubina),
mediadores inflamatorios y citoquinas. Ademas, es fundamental
en la respuesta inflamatoria sistémica, mediante la produccién de
reactantes de fase aguda.

La insuficiencia hepatica aguda, como resultado de un dano hepa-
tocelular agudo, se presenta en el contexto de multiples patologias
tanto virales, autoinmunes, enfermedades de depdsito y exposi-
Cion a téxicos como el acetaminofeno. En esta situacion, el higa-
do pierde funciones metabdlicas y de sintesis de proteinas. Existe
liberacién de mediadores inflamatorios a la circulacion esplacni-
ca y posteriormente a la sistémica. Dentro de estas sustancias se
encuentra el amonio, multiples citoquinas proinflamatorias como
IL-1, IL-6 y TNF-alfa y proteinas asociadas a dafio molecular. Lo an-
terior contribuye a disfuncién hemodindmica, deterioro de otros
sistemas y finalmente a falla multiérganica’.

Existen dos situaciones de disfuncién hepatica de interés clinico: la
falla hepatica fulminante (FHF) y la falla hepatica aguda sobre cro-
nica (ACLF, por sus siglas en inglés), en las que con frecuencia ocu-
rre disfuncion organica multiple. En ambos casos, la liberacion de
sustancias proinflamatorias a la circulacion propicia la disfuncién de
otros sistemas llevando a una elevada morbimortalidad. La terapia
meédica convencional no suele ser suficiente, siendo habitualmente
el trasplante hepatico la alternativa terapéutica definitiva?.

En Chile y en otros paises del mundo, la cultura de donacién de 6ér-
ganos dista de ser ideal. En Chile, la mejor tasa de donacién de or-
ganos ha sido de 10 donantes por millén de habitantes. Segun da-
tos del sitio web del “Sistema Integrado de Donantes y Trasplantes”,
al 2019 el nimero de pacientes en lista de espera para trasplante
hepatico era de 154, de los cuales 143 lograron ser trasplantados®.
La escasez de donantes vy las dificultades inherentes a la procura-
cién, preparacion y transferencia del injerto hacen necesario contar
con técnicas de soporte de las funciones hepaticas, principalmente
las relacionadas con la depuracién de sustancias tdxicas, como te-
rapia puente hasta realizar el trasplante hepatico.

Multiples sistemas de soporte hepatico extracorpéreo han sido
descritos, tanto biolégicos como no biolégicos. Los primeros es-

tan basados en el uso de lineas celulares que pueden suplir las
funciones del hepatocito, a los que no nos referiremos en este
articulo. En los no biolégicos, existe como principio basico una
técnica de remocién de sustancias téxicas mediante técnicas
de aféresis de alto volumen, didlisis o adsorcién. Estas técnicas
no biolégicas pueden ser utilizadas de manera aislada o com-
binada, como también conectados a otros sistemas de soporte
extracorporeo.

En la actualidad, las técnicas disponibles incluyen didlisis enrique-
cidas con albimina de un solo paso y otros sistemas mas comple-
jos como el sistema de recirculacion con adsorbentes moleculares
(MARS, por sus siglas en inglés), el sistema de separacién y ad-
sorcion de plasma fraccionado Prometheus® y DIALIVE™, sistema
que incluye dos filtros que permiten realizar manejo de pacientes
con ACLF. Si bien la utilidad de estos sistemas en FHF y ACLF ha
sido demostrada en distintos estudios, alin hay controversia en
cuanto a su indicacién. A continuacién, se ofrecera una vision mas
detallada de las diversas modalidades de soporte extracorporeo.

MODALIDADES DE SOPORTE HEPATICO DE UNA SOLA
TECNICA

- Hemodialisis, hemofiltracion y hemodiafiltracion

El principio de utilizar estas modalidades radica en la remocién de
sustancias hidrosolubles como el amonio, lo que tendria impacto
en la encefalopatia hepatica®. Por otra parte, permite resolver des-
6rdenes hidroelectroliticos y remueve otras sustancias como fésfo-
ro, productos nitrogenados y creatining, sin generar un importante
efecto en la hemodinamia, ni producir variaciones agresivas del
medio interno, reduciendo el riesgo de mielinolisis. Dado que la
urea y el amonio comparten similitudes en términos de su cinética
de eliminacion, la terapia de reemplazo renal (TRR) es una excelen-
te alternativa para su depuracion®.

En la FHF asociada a disfuncion renal, se recomiendan técnicas de
reemplazo renal continuo (CRRT, por sus siglas en inglés) por sobre
técnicas intermitentes, dado suimpacto en la disminucién del ede-
ma cerebral y la hipertension intracraneana.

La hiperamonemia con niveles superiores a 150 pmol/|, se ha visto
como un predictor de la ocurrencia de encefalopatia hepatica, ede-
ma cerebral y, en consecuencia, de hipertensién intracraneana®. La
TRR, principalmente en su modalidad continua, ha demostrado ser
eficaz en generar reducciones de niveles de amonio en pacientes
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con FHF y ACLF, mejorando la sobrevida libre de trasplante a 21
dias en este grupo de pacientes®.

Dentro de sus ventajas destaca ser de bajo costo y de acceso exten-
so en las unidades de cuidados intensivos, con baja tasa de efectos
adversos, siendo los mas habituales los asociados a la instalacién de
accesos vasculares.

Fuentes’, en su articulo en este nimero, aborda complementaria-
mente el tema de TRR en pacientes criticos agudos.

- Hemofiltracién de alto volumen y membranas de cut-off
elevado

La hemofiltracion de alto volumen (HVHF, por sus siglas en in-
glés) se caracteriza por flujos elevados y su administracion puede
ser intermitente o continua. En el caso de terapias continuas los
flujos son del orden de 50 a 70 ml/kg/h. Se constituye como una
alternativa a la CRRT por su capacidad de remover moléculas de
peso molecular intermedio entre los 5 a 60 kDa, donde se ubican
multiples moléculas hidrosolubles y citoquinas. La ultrafiltracion se
encuentra potenciada, logrando mejor remocién de amonio. Esta
caracteristica genera la desventaja de producir pérdida de albdmi-
na, antimicrobianos y nutrientes.

El uso de membranas de cut-off elevado, representa un paso mas
adelante en la remocién de moléculas de pesos moleculares in-
termedios. Su diseno, permite un limite de peso molecular de 60
KDa, lo que permite remover citoquinas como IL-6, IL.-8 y TNF-alfa.
Su principal limitacién es el alto costo de las membranas, lo que
restringe su disponibilidad?®.

- Hemoperfusion o perfusion plasmatica

Es una técnica depurativa que permite reducir los niveles de cito-
quinas y otros mediadores inflamatorios en plasma. Su fundamento
es el contacto de sangre del paciente con una membrana adsor-
bente mediante un circuito extracorpéreo. Segun la condicion del
paciente, esta técnica puede ser combinada con otras modalida-
des de soporte hepatico extracorpéreo. La modalidad mas citada

es el Cytosorb®, un filtro de hemoperfusion directa que permite
eliminar toxinas hidrofébicas, citoquinas y otros mediadores infla-
matorios. Este sistema permitié inicialmente optimizar el manejo
del shock séptico grave, estados inflamatorios severos tales como
pancreatitis y grandes quemados® y mostré utilidad en pacien-
tes con COVID-19 en situaciones de tormenta de citoquinas'. El
Cytosorb® remueve albdmina, amonio, acidos biliares, proteina C
reactiva, entre otros. Su perfil de seguridad vy facilidad de uso lo
hacen una alternativa interesante, si bien limitada por su costo. Se
debe tener en cuenta que puede generar trombocitopenia y re-
mover sustancias de interés clinico, como citoquinas inmuno-mo-
duladoras 0 medicamentos como antimicrobianos. Kemeny et al.
relatan su experiencia con Cytosorb® en una cohorte de pacientes
en nuestra institucion'.

- Sistema de adsorcién molecular de plasma doble (DPMAS)
Este sistema (DPMAS, por sus siglas en inglés) integra la perfu-
sién plasmatica posterior a la separacion plasmatica, combinando
dos sistemas de adsorcion molecular. El plasma del paciente se
separa y filtra a través de dos columnas de hemoperfusidn, para
luego ser recirculado al organismo. Esto posibilita la eliminacién
de macromoléculas y moléculas de tamafio intermedio, asf como
de moléculas unidas a proteinas, como la bilirrubina, dcidos bilia-
res, amonio, fenol, mercaptano y moléculas inflamatorias'?. Esta
capacidad podria contribuir a mejorar el pronéstico en pacientes
con falla hepatica. Entre sus ventajas se incluye la ausencia de
necesidad de reemplazo plasmatico, la rapida eliminacién de bi-
lirrubina y plasma exdgeno sin requerir de plasma externo, como
también la posibilidad de intensificar el tratamiento ajustando la
columna adsorbente segun la necesidad. Una limitacién de este
sistema radica en la falta de suplementacion de albdmina o facto-
res de coagulacion, lo que podria llevar a un aumento en el ries-
go de sangrado. La frecuencia de su aplicacion dependerd de la
gravedad y la causa de la enfermedad’? En la actualidad, se esta
llevando a cabo un ensayo clinico cuyo protocolo estd publicado
en BMJ Open que incluira el uso de DPMAS asociado a recambio
plasmatico de bajo volumen en pacientes con hepatitis By ACLF'"
(Tabla 1).

Tabla 1. Técnicas de depuracion sanguinea extracorpodreas

Terapia de reemplazo renal Modalidades adsortivas

Modalidades combinadas Otras técnicas

Terapia reemplazo renal
continuo (CRRT)

Hemofiltracién de alto
volumen (HVHF)

Hemoperfusidn directa
(Cytosorb®)

Sistema de adsorcién
molecular de plasma doble
(DPMAS)

Membranas de cut-off
elevado

Sistema de recirculacién con
adsorbentes moleculares (MARS)

Recambio plasmatico

Sistema de separacién y adsorciéon
de plasma fraccionado (FPSA-
Prometheus®)

Dialisis con albumina de paso unico
(SPAD)

Plasmafiltracién acoplada a adsorcién
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MODALIDADES DE SOPORTE HEPATICO CON TECNICAS
COMBINADAS

Dentro de las técnicas combinadas de soporte han proliferado las
que implican realizar dialisis extracorpérea con albumina (ECAD, por
sus siglas en inglés), que permite reducir los niveles de sustancias
hidrosolubles y liposolubles unidas a albdminas, incluidas citoqui-
nas proinflamatorias que se encuentran elevadas en FHF y ACLF. Los
sistemas actualmente disponibles son el de didlisis con albumina de
paso Unico (SPAD, por sus siglas en inglés), MARS, y Prometheus®. De
estos, el MARS es el mas estudiado y utilizado a nivel mundial.

- Dialisis con albimina de paso tnico (SPAD)

Esta técnica considera el uso de un equipo de dialisis o hemofil-
tracion convencional. Se realiza el paso de la sangre del paciente
en contacto con una membrana de alto flujo que a su vez con-
tacta un liquido de didlisis enriquecido con albdmina. Esta técnica
puede utilizarse de manera aislada, o al adicionar un filtro de he-
mofiltracién de alto flujo puede realizarse hemodidlisis continua.
Genera un gran consumo de albumina, dado que la albumina es
eliminada junto con las sustancias téxicas que son removidas. Esto
aumenta su costo, el cual puede ser mitigado utilizando diluciones
de albdmina al 3-5% (a diferencia del MARS que utiliza albimina al
20%). La evidencia disponible a la fecha para SPAD s6lo comprende
reportes de casos' y se ha comparado con MARS, donde si bien
la eficacia parece ser similar, la metodologia utilizada no permite
sacar conclusiones al respecto’™.

- Sistema de recirculaciéon con adsorbentes moleculares
(MARS)

Estd técnica permite remocién semi-selectiva de toxinas ligada a al-
bumina. Consta de dos circuitos: un circuito de alto flujo impermea-
ble aalbuiminay un circuito cerrado de albumina al 20%. La albumina
pasa por el circuito de dializado del filtro sanguineo y se regenera

Paciente y filtro MARS

circulando por un dializador, primero contra una solucién de dializa-
do con bicarbonato y posteriormente, a través de una columna con
resina de intercambio aniénico y otra columna de carbén activado.
A diferencia de la didlisis convencional, el dializado esta enriquecido
con albumina, uniendo sustancias hidrofébicas. Es mas selectivo que
el recambio plasmatico, porque excluye moléculas mayores de 30
KDa. El mecanismo de depuracion es difusion a través de la mem-
brana semi-selectiva y el movimiento se produce por gradiente de
concentracion. El gradiente se mantiene mediante la recirculacion
constante de albumina en el dializado, que es regenerada en linea
mediante didlisis y paso por filtros de carbon activado (Figura 1).

En términos de la capacidad de remocion de sustancias, MARS re-
mueve muchas de las sustancias daninas en ACLF como bilirrubina,
acidos biliares, amonio, aminoacidos aromaticos, fenol, mercap-
tano, lactato, glutamina, mediadores de estrés oxidativo, acidos
grasos, benzodiazepinas enddgenas, citoquinas proinflamatorias
y mediadores vasoactivos, mejorando la hemodinamia hepatica'.

El uso de esta técnica puede ser intermitente, en intervalos de 6 a
8 horas diarias, o continua. La velocidad de flujo es de 150-250 ml/
min, dependiendo del estado de la hemodinamia del paciente. Se
ha utilizado en varios tipos de patologia hepatica: FHF, ACLF, falla
hepatica post trasplante, prurito refractario, sobredosis de drogas y
disfuncién hepatica secundaria a patologia critica. En relacion a so-
brevida, multiples estudios han evaluado este punto. En un estudio
aleatorizado controlado publicado en 2013, se reclutaron 102 pa-
cientes con FHF que cumplian criterios de trasplante hepatico, 49
recibieron tratamiento estandar y 39 MARS, con al menos 1 sesion
de 5 horas 0 mas de terapia. La sobrevida a 6 meses fue 75,5% con
tratamiento convencional y 84,9% con MARS. Al analizar el grupo
con FHF por paracetamol las diferencias de sobrevida fueron mas
marcadas, con 68,4% en grupo de terapia estandar versus 85% en el

Reciclado de albumina

Circuito de hemodialisis

Figura 1. Esquema del sistema MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System).
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grupo tratado con MARS". El estudio RELIEF aleatorizé 95 pacientes
a recibir MARS y terapia estandar, vs terapia estandar (94 pacientes),
mostrando mejoria en la encefalopatia y disminucion de la creatinina
en la rama de MARS. Sin embargo, no mostro diferencia en sobrevida
a 28 dias'®. Por otra parte, el grupo estadounidense de estudio de
falla hepatica fulminante, realizé un estudio que incluy6 104 pacien-
tes con FHF versus 416 controles, mostrando que los pacientes con
3 0 mas sesiones de MARS tuvieron aumento significativo de la po-
sibilidad de sobrevida libre de trasplante a 21 dias (OR 1,90; 95% Cl,
1,07-3,39; p = 0,030). El efecto fue particularmente notorio en los
pacientes con FHF secundaria a acetaminofeno'. Esto sugiere que
en aquellos lugares con baja tasa de donacion, MARS podria tener
beneficio en sobrevida pre-trasplante.

En pacientes con enfermedades colestasicas y colestasia grave, el
manejo del prurito intratable puede ser una indicacién de apoyo
con sistemas extracorpéreos, principalmente para el uso de MARS™,
Dentro de las primeras aproximaciones en 2010, en una serie de 20
pacientes con prurito intratable, el uso de esta técnica redujo en un
72% el prurito, determinado por una escala visual y mas del 50% de
los pacientes refirieron mantener el efecto a los 30 dias de haber sido
sometidos a la técnica®®. El efecto sobre el prurito fue independiente
de la causa de la colestasia. La mayoria de la evidencia es de estudios
retrospectivos con bajo nimero de pacientes, como fue publicado
en una revision sistematica publicada este ano, donde MARS™ fue
reportado como una alternativa para el manejo del prurito intratable
en mas de 5 estudios retrospectivos?'.

- Sistema de separacion y adsorcién de plasma fraccionado
(FPSA- Prometheus®)

Este sistema estd compuesto por dos circuitos en serie, el pri-
mero fracciona selectivamente la albumina mediante un filtro
AlbuFlow®. Posteriormente se realiza depuracién de la albumina
mediante adsorcion, la cual se realiza mediante resina neutra y de
intercambio i6nico. La albdimina depurada retorna a la circulacion
del paciente, para posteriormente pasar a un circuito de alto flujo
donde se realiza la depuracion de moléculas hidrofilicas mediante
hemodidlisis. Su ventaja es que, al ser un método de extraccion
directo, requiere menos albumina que la utilizada por sistemas
de didlisis de albimina. Se ha objetivado disminucién estadistica-
mente significativa de bilirrubina, acidos biliares, creatinina, urea
yamonio. Sin embargo, en relacién a la eliminacién de citoquinas,
los resultados son contradictorios??23,

En cuanto a sobrevida, el estudio HELIOS (Prometheus®), un estu-
dio controlado aleatorizado multicéntrico europeo utilizando FPSA,
evalud la sobrevida de 145 pacientes con descompensacion agu-
da de su dano hepatico crénico. Se incluyeron pacientes con score
de Child Pugh > 10y bilirrubina > 5 mg/dl y se compar6 uso de
FPSA y terapia convencional versus terapia médica convencional.
La sobrevida a 28 dias no fue estadisticamente significativa (66%
en FPSA 'y 63% en grupo control, p=0,7). Cabe destacar que en el

seguimiento a 90 dias, se observd mayor sobrevida en el grupo tra-
tado, en particular, los subgrupos con sindrome hepatorrenal tipo
1 (HRS-1, por sus siglas en inglés) o con MELD (model for end-stage
liver disease) score >30%.

Los efectos adversos descritos se relacionan con el acceso vascu-
lar (infeccién, disfuncién, trombosis o sangrado), y alteraciones in-
tra-procedimiento tales como hipotension, hemolisis, alteraciones
hidroelectroliticas, leucocitosis sin infeccion y trombocitopenia.

-Plasmafiltracién acoplada a adsorcién

Esta técnica integra adsorcion con hemofiltracion o hemodialisis.
Utiliza una resina de intercambio neutra y una de intercambio anio-
nico. La remocién de sustancias se realiza por dos columnas de he-
moperfusion que posteriormente se recircula al organismo. Logra
remocion eficiente de varias macromoléculas, moléculas de tama-
Ao molecular intermedio y toxinas unidas a proteinas plasmaticas,
ademas, logra remover eficientemente bilirrubina, acidos biliares,
amonio, fenol, mercaptano y citoquinas'>?°. Dentro de los benefi-
cios, no requiere aporte de plasma o reposicion de fluido durante
el tratamiento, lo que reduce su riesgo de reacciones anafilacticas.
Dentro de sus desventajas, dado que la depuracion no es selectiva
y que no es posible la reposicién de albimina y plasma, pueden
existir sangrados y otras alteraciones de coagulacion. Desafortuna-
damente, hay falta de evidencia que respalde el uso de esta técnica
en pacientes con FHF y ACLF%.

OTRAS MODALIDADES

- Recambio plasmatico/recambio plasmatico selectivo

La plasmaféresis o recambio plasmatico de alto volumen (HVPE, por
sus siglas en inglés) basa su utilidad en el reemplazo del plasma
del paciente por plasma fresco congelado (FFP, por sus siglas en
inglés). Es una técnica que se encuentra disponible en la mayoria
de las unidades de terapia intensiva. Requiere de un soporte de
banco de sangre importante. Su uso permite la remocion de malti-
ples sustancias, de diversos pesos moleculares y unidas a proteinas
plasmaticas. No esta recomendado en pacientes con encefalopatia
hepatica pre-existente, debido a que se producen cambios agre-
sivos en el medio interno, alcalosis metabdlica secundaria al FFP
y variaciones del poder oncético del plasma que pueden generar
mayor deterioro de la encefalopatia.

La frecuencia de su aplicacién, dependera de las condiciones de
paciente y debe considerar la vida media y distribucién del agente
adepurary la severidad de la enfermedad primaria. Es posible guiar
la terapia por el nivel de bilirrubina, como marcador de respuesta
terapéutica. Su implementacion es rapida, sin embargo, requiere
de un acceso vascular de alto flujo. Sus principales reacciones ad-
versas estan relacionadas con la instalacion de accesos vasculares,
como sangrados en sitio de puncién, infecciones, coagulopatia y
reacciones alérgicas de diversa gravedad, secundarias al uso de FFP.
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La plasmaféresis es la técnica con mayor evidencia de efectos po-
sitivos en el desenlace clinico de los pacientes. De la evidencia dis-
ponible, un estudio clinico aleatorizado multicéntrico que incluyo
182 pacientes, compar6 intercambio plasmdatico de alto volumen
(HPVE, por sus siglas en inglés) con tratamiento estandar; obser-
vando mejoria de sobrevida global intrahospitalaria de 58,7% ver-
sus 47,8% a favor de HPVE (HR 0,56; 95% Cl 0,36-0,86; p=0,008).
Sin embargo, no hubo diferencia en mortalidad previo al trasplan-
te. En pacientes que no fueron candidatos a trasplante por pre-
sentar alguna contraindicacion; la sobrevida fue superior a los que
recibieron tratamiento estandar?.

Un metaanalisis publicado en 2021, comparo las diversas estrate-
gias de soporte extracorp6reo en ACLF, donde se evalu6 sobrevida
a 30y 90 dias. En ambos andlisis la sobrevida fue superior con el
uso de plasmaféresis: sobrevida a 30 dias: RR 0,51 (IC 0,12-2,4)
sobrevida a 90 dias, RR 0,74 IC 0,6-0,94%°.

Finalmente, un grupo DELPHI de expertos internacionales emitié un
gufa clinica de uso de las terapias extracorpéreas, donde posiciona
a la HPVE como una excelente alternativa para el manejo de los pa-
cientes, reafirmando los beneficios en sobrevida hospitalaria y sobre-
vida libre de trasplante, convirtiéndola en la alternativa con mayor
evidencia como terapia puente al trasplante hepatico?’ (Tabla 2).

PERSPECTIVAS FUTURAS

DIALIVE™

Este sistema combina la didlisis con dos filtros que realizan depu-
racion de sustancias toxicas criticas. Su diseno se basa en el cono-
cimiento de los mecanismos involucrados en ACLF, la eliminacion
de albdmina disfuncional y patrones moleculares asociados a dano
y patégenos (DAMPs y PAMPs, por sus siglas en inglés). Un primer
filtro elimina toxinas sanguineas, incluidos productos de muerte
celular y toxinas bacterianas, y otro que elimina la albumina dana-
da y posteriormente la reemplaza por albimina nueva. Un estudio
aleatorizado controlado que evalud DIALIVE™ en pacientes con
ACLF versus terapia estandar, tuvo como objetivo principal evaluar
la seguridad de la técnica. Se incluyeron 32 pacientes con ACLF
secundario a abuso de alcohol, edad promedio 49 anos, un tercio
tenia al menos una comorbilidad y un score MELD-Na en torno a
27 puntos. Los pacientes del grupo intervenido fueron sometidos a
DIALIVE™ con una mediana de 3 dias, con sesiones de duracién en-
tre 8 y 12 horas, siendo evaluados al décimo dia de tratamiento. Se
observé una reduccion significativa del tiempo de resolucion de la
ACLF. Para medir el resultado utilizaron score pronésticos validados
y marcadores de inflamacién sistémica como -8 o endotoxinas
derivadas de disfuncion celular como citoqueratina 18, expresion
de TLR4 (toll like receptor 4) e inflamosomas. En el estudio se evi-
denci6 que todos estos marcadores mejoraron con el uso de la téc-
nica comparado con el tratamiento estandar. A su vez, se observé
una reduccién de la ocurrencia de falla organica multiple®.

CONCLUSION

La aplicacién de las técnicas de soporte hepdtico extracorpéreo
descritas, requiere una evaluacion multidisciplinaria que involucre
al intensivista, hepatdlogo, nefrélogo y al equipo de trasplante. La
correcta evaluacion de la condicion clinica del paciente y la experien-
cia del equipo clinico en la aplicacién de la técnica es determinante
en los resultados. Se debe considerar la disponibilidad de insumos y
factores econémicos al momento de definir la mejor alternativa te-
rapéutica, con miras a maximizar las oportunidades de acceder a un
trasplante y a reducir los efectos adversos y complicaciones.

La eleccion del sistema de depuracion dependera del objetivo te-
rapéutico. De este modo, si se requiere realizar remocién de bi-
lirrubina, se debe optar por sistemas que depuren moléculas de
tamano mediano y elevado. Si existe coagulopatia asociada, pre-
ferir sistemas que puedan aportar plasma exégeno como el HVPE.
En pacientes con encefalopatia, preferir sistemas como el DPMAS
o hemodiafiltracién, incluyendo modalidades de soporte renal en
HRS-1 o cuando existan alteraciones acido base severas o de dificil
correccion.

Basado en el consenso de expertos en referencia al soporte hepa-
tico artificial, los métodos de didlisis extracorpérea con albdmina
como MARS™ estarian indicados en pacientes que cumplen con
criterio de enlistado para trasplante hepatico con insuficiencia
hepdtica grave en su fase inicial, con el objetivo de detener la
cascada inflamatoria, encefalopatia hepatica grado 2-3 y HRS-1,
ambos refractarios a terapia médica durante 24 a 48 horas. Los
resultados son promisorios especialmente si la falla hepatica es
secundaria a intoxicacion por paracetamol. Dentro de las contra-
indicaciones, no se recomienda su USO en pacientes con sepsis
grave o shock séptico?.

Se debe realizar una evaluacién dindmica de las condiciones del
paciente, evaluar MELD, complicaciones, y en caso de mejoria, sus-
pender terapia.

En nuestra experiencia, realizamos hemofiltracién veno-venosa
continua de alto flujo acoplado a Cytosorb®, en contexto de pa-
cientes con inestabilidad hemodinamica en distintas situaciones
clinicas, incluido FHF y ACLF'". No contamos con experiencia su-
ficiente en los otros sistemas descritos como para emitir reco-
mendaciones categéricas de su uso, si bien consideramos que las
distintas técnicas de apoyo hepatico extracorpéreo, son promi-
sorias en miras de optimizar el manejo de pacientes con ACLF y
FHF candidatos a trasplante hepatico. Consideramos necesario
seguir adquiriendo experiencia en la técnica asi como observar
la evolucion de la tecnologia para superar las limitantes actuales.
Se requiere mayor investigacion y desarrollo de estudios clinicos
prospectivos aleatorizados, y generacion de protocolos que com-
binen las distintas técnica disponibles de acuerdo a las necesida-
des de cada paciente.



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2024; 35(1) 45-53]

Tabla 2. Comparacion de los diferentes sistemas de soporte hepatico extracorporeo

. Método de Dificultad  Nivel o_:ie . . Evideno.::ia en Caracteristicas
Sistema . dela atencion Capacidad de Depuracién Sobrevida . Costo
depuracion . . principales
técnica necesario ySLT
Terapia de Difusion y Baja ucCl Moléculas con peso Baja, nohay  Noremueve Bajo
reemplazo conveccion molecular bajo e ECA sustancias unidas a
renal continuo intermedio, hidrosolubles albumina
(CRRT) (amonio, urea'y
citoguinas)
Hemofiltracion  Conveccion Baja ucCl Moléculas con peso Baja, nohay  No remueve Bajo
de alto volumen molecular bajo e ECA sustancias unidas a
(HVHF) intermedio, hidrosolubles albumina. Remueve
(amonio, urea'y moléculas de bajo
citoquinas), mas eficiente y medio peso
que CRRT molecular.
Membranasde  Difusiony Baja Moléculas hasta 60 KDa, Baja, nohay  Hay pérdida de Bajo
cut-off elevado  Convencion toxinas urémicas unidasa  ECA albumina, no
proteinas, citoquinas (IL-8, remueve otras
IL-6 y TNF-a) sustancias unidas a
albumina.
Hemoperfusion  Adsorcion Media UCl con Moléculas hasta 55 KDa, Baja, no hay  Simple, pero falta Medio-
directa experiencia  bilirrubina, amonio, dcidos  ECA literatura alto
(Cytosorb®) biliares, IL-6 y PCR
Sistema de Separacion Media UCl con Macromoléculas, Baja, nohay  Necesita mas Medio
absorcion plasmatica y experiencia  moléculas de tamafio ECA evidencia
molecular de adsorcion molecular medio unidas
plasma doble a albumina, toxinas,
(DPMAS) bilirrubina y mediadores
inflamatorios
Sistema de Dialisis con Alto ucl, Moléculas unidas a No hay Complejo, alto Alto
recirculacion albumina, limitadosa  albumina <50 KDa, evidencia costo, pero puede
conadsorbentes difusion, centros con  sustancias hidrosolubles, eliminar toxinas
moleculares adsorciony capacidad IL-6, IL-1B, IL-10 y TNF-a unidas a albumina
(MARS) conveccion técnica.
Sistema de Separacion Alto UcCl, Amplio rango de peso No hay Complejo, alto Alto
separacion plasmatica, limitadosa  molecular, unidos a evidencia costo, pero puede
y adsorcion dialisis con centros con albumina, hidrosolubles y eliminar toxinas
de plasma albumina, capacidad citoquinas unidas a albumina
fraccionado difusion, técnica
(FPSA- adsorcion y
Prometheus®) conveccion
Dialisis con Didlisis con Baja ucCl Moléculas pequefias Baja, nohay = Remueve sustancias  Medio
albumina de albumina, (<500 Da), bilirrubina, ECA unidad a albumina,
paso unico difusiony acidos biliares, toxinas alto costo por
(SPAD) conveccion hidrosolubles uso de albumina
exdgena, genera
desordenes
metabolicos
Plasmafiltracion Separacion Medio UcCl, Moléculas unidas a Baja, nohay  Necesita mas Medio
acoplada a plasmatica, limitadosa  albumina y toxinas, ECA evidencia
adsorcion adsorcion y centros con  bilirrubina, triptdfano,
conveccion capacidad citoquina e hidrosolubles
técnica
Recambio Separacion ucl, Amplio (remueve Buen Requiere FFP lo Medio a
plasmatico plasmatica, limitadosa  citoquinas, toxinas resultado. que aumenta su elevado
recambio con centros con  hidrosolubles, unidas a ECAyguias  dificultad/costo.
FFP capacidad albumina, anticuerpos, clinicas Efectivo en la
técnica complejos inmunes y disponibles evidencia.
lipoproteinas) Complicaciones
asociadas a
productos
sanguineos.

Acronimos - CRRT: terapia de reemplazo renal continuo; HF: hemofiltracion; ECA: ensayo clinico aleatorizado; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; PCR:
proteina C- reactiva; MARS: Molecular Adsorbent Recirculating System; Prometheus®: separacion y adsorcion de plasma fraccionado; SLT: sobrevida

libre de trasplante; FFP: plasma fresco congelado.
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