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Clínica Las Condes tiene un activo progra-
ma de trasplante hepático. Como parte de 
éste nos vemos enfrentados cada vez con 
mayor frecuencia a manejar pacientes con 
insuficiencias hepáticas fulminantes (IHF). 
Esta condición aún mantiene elevadísimos 
niveles de mortalidad. Ultimamente se han 
desarrollado nuevos procedimientos que 
buscan remover las toxinas involucradas 
en esta condición clínica, y así permitir-
le al paciente ganar tiempo vital a la es-
pera de que su hígado se recupere o bien 
pueda ser reemplazado por otro órgano. 
Como parte de ellas se desarrolló el MARS 
(Molecular Adsorbent Recirculating Sys-
tem), que consiste en someter a la sangre 
del paciente a una diálisis con Albúmina, 
para así depurar las toxinas que se acumu-
lan en las IHF.
El presente artículo pretende, a través de 
una experiencia clínica vivida en nuestra 
institución, revisar el tema de la IHF, las 
técnicas actualmente disponibles para su 
manejo y comunicar al resto del equipo 
médico que contamos con una valiosa he-
rramienta para manejar a los pacientes que 
nos sean referidos con esta grave condición. 

INTRODUCCIÓN
El trasplante hepático (TH) constituye 
en la actualidad el mejor tratamiento de 

pacientes en insuficiencia hepática ful-
minante (IHF). La referencia precoz de 
estos pacientes a centros especializados 
y una adecuada selección de ellos según 
pautas establecidas, influirán en el resul-
tado del tratamiento. 
El problema se suscita en aquellos casos 
de gravedad intermedia y en los pacien-
tes portadores de daño hepático crónico 
(DHC) descompensados que esperan el 
TH, en quienes los sistemas de soporte 
artificial pueden ser de gran ayuda. En 
ellos, el verdadero rol de estas terapias no 
está del todo establecido aún.
Se analiza a continuación un caso clínico 
referido a nuestra institución por IHF ha-
ciéndose énfasis en el manejo médico y 
revisión posterior del tema.

CASO CLÍNICO 
Mujer de 33 años sin antecedentes mór-
bidos familiares ni personales de im-
portancia, residente en Arica. El mes de 
febrero de 2004, junto con su hija, pre-
sentó un cuadro de compromiso del esta-
do general, astenia, adinamia e ictericia 
sin prurito, que fue diagnosticado como 
Hepatitis por virus A dado que tenía una 
IgM para VHA (+). En mayo fue hospi-
talizada por ictericia persistente sin ence-
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falopatía hepática.
En Arica se le practicaron exámenes de 
laboratorio en los que destaca bilirrubina 
total 13,4 mg%, GOT 1788 u/l, tiempo 
protrombina 70%, GPT 2277 u/l, ecoto-
mografía abdominal sin colelitiasis ni 
elementos colestasicos significativos, 
IgM VHA (+), Hbs Ag VHB (-) anti core 
total VHB (-), anticurpo anti virus C (-).
La intensidad de su ictericia progresa y 
cae la protrombinemia, a pesar de apor-
te de vitamina K, por lo que se deriva a  
nuestra institución para completar eva-
luación y continuar su manejo médico.
De su examen físico de ingreso destacó una 
intensa ictericia de piel y mucosas, concien-
te, con puntaje Escala de Coma de Glasgow 
de 15 (GCS), sin encefalopatía hepática, 
sin estigmas de daño hepático crónico, con 
un hígado que se proyectaba a 3 cms bajo 
reborde costal de borde liso, sin ascitis. 
La paciente evolucionó con compromi-
so cualitativo de conciencia progresivo 
y amonemia en ascenso. La tomogra-
fía axial computada (TAC) de cerebro 
no mostró elementos patológicos y el 
electroencefalograma (EEG) fue infor-
mado con actividad delta trifásica difu-
sa de predominio anterior, sin actividad  
epileptogénica, concordante con encefa-
lopatía hepática.
Se evidenció en los exámenes ictericia 
progresiva e hipoprotrombinemia severa 

(Tabla Nº 1). Se traslada a la Unidad de 
Tratamiento Intensivo (UTI) del Centro 
de Pacientes Críticos (CPC) de Clínica 
Las Condes para su seguimiento. 
Evaluada por el Equipo de Transplante 
se la activa como urgencia nacional para 
ser receptora de TH de donante cadáver. 
Fue intubada conectándola a ventilación 
mecánica. Se instaló catéter captor sub-
dural para medir presión intracraneana 

Figura 2

Figura 1
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(PIC) y se instaló monitoreo hemodiná-
mico invasivo para optimizar presiones 
de perfusión cerebral (PPC).
A la espera de ser transplantada, la pa-
ciente se conectó a diálisis hepática con 
albúmina (MARS), (Figura Nº 1 y Nº 2), 
completando tres ciclos. Durante dicha 
etapa la paciente mantiene en forma per-
sistente PIC entre 5 – 7 mm/Hg  y  PPC 
entre 78 y 90 mmHg.
En relación a los tres procedimientos se evi-
denció franca mejoría neurológica, descen-
so de la bilirrubinemia y de la amonemia, 
así como de los parámetros de síntesis hepá-
tica, sin insuficiencia renal asociada (Tabla 
Nº 2 - Gráfico Nº 1).  Ello permitió desac-
tivarla de la lista de TH, retirarla de venti-
lación mecánica y extubarla exitosamente. 
Una vez mejorada su hemostasia, se 
procedió a realizar biopsia hepática per-
cutánea, que informó espacios porta sin 
fibrosis, con moderada cantidad de infil-
trado inflamatorio (linfocitos, polimorfo-
nucleares y eosinófilos); lámina limitan-
te respetada, conductos biliares y vasos 
sanguíneos normales. En el parénquima 
se visualizan macrovacuolas de grasa he-
páticas (20%), balonamiento hepatocelu-
lar, cuerpos apoptópicos, amplias áreas 
de necrosis confluente alrededor de ve-
nas centrales, puentes de necrosis centro-
centrales, marcada colestasis canalicular 

e intracelular. Venas centrales normales. 
El diagnostico histológico fue hepatitis 
aguda colestásica, con necrosis confluen-
te y esteatosis hepática leve.
La paciente es dada de alta en buenas 
condiciones, sin secuelas, reintegrándo-
se a sus actividades laborales habitua-
les, manteniendo controles regulares en 
nuestra institución.

DISCUSIÓN 
La insuficiencia hepática fulminante 
(IHF) es una entidad clínica que resulta 
de un daño hepático agudo grave, asocia-
do la mayoría de las veces a una necrosis 
hepática masiva. Se produce un deterioro 
grave y rápido de la función de síntesis 
y de depuración hepática, con desarrollo 
de encefalopatía, en un paciente con fun-
ción hepática previa normal o bien con 
una hepatopatía crónica compensada. 
Hay cuatro criterios diagnósticos que la 
sustentan: 
a ) Ausencia de enfermedad hepática o bien 
hepatopatía crónica previa  compensada. 
b) Disfunción hepática con ictericia y 
protrombinemia menor de 40%.
c) Desarrollo de encefalopatía hepática.
d) Todos ellos deben estar presentes dentro 
de un determinado periodo de evolución del 

cuadro clínico (criterios de temporalidad). 
CRITERIOS DE TEMPORALIDAD DE IHF 
I .- Se clasifica según O´Grady (1,2) en 
tres grupos:
• Hiperaguda: Cuando el desarrollo de 
encefalopatía hepática ocurre dentro de 
los primeros siete días de iniciada la ic-
tericia. Las etiologías más frecuentes en 
este grupo son : Acetaminofeno, virus de 
hepatitis A (VHA) y B (VHB). Se asocia 
con mayor frecuencia a edema cerebral. 
• Aguda: La encefalopatía hepática se 
produce entre los 8 – 28 días de iniciada 
la ictericia. Las causas más frecuentes 
son virales y farmacológicas (reacción 
idiosincrática). 
• Subaguda: El desarrollo de la encefa-
lopatía se produce entre las 5–26 sema-
nas de iniciada la ictericia. La etiología 
más frecuente es la Hepatitis no A - no B. 
En este grupo se presenta con mayor fre-
cuencia hipertensión portal y falla renal.   

II.-  Se clasifican según Trey y Bernuau 
en dos grupos (1,2) :
• Fulminante: Cuando el desarrollo de 
encefalopatía hepática aparece dentro de 
las primeras dos semanas de iniciados los 
síntomas, en un paciente sin hepatopatía 
previa o bien cuando ella se presenta hasta 
dos semanas después de iniciada la icteri-
cia, independiente de la situación hepática 
basal del paciente. 
• Subfulminante: Cuando la alteración 
de la función de síntesis y la encefalopatía 
hepáticas se desarrollan entre los  plazos 
estipulados para IHF y los seis meses de 
comenzado el cuadro clínico. 
La IHF tiene una incidencia desconocida en 
el mundo. En EE.UU.,  entre los años 1980 y 
1988, se registraron 7500 fallecimientos por 
esta causa. Cada año se presentan entre 2300 
y 2800 casos con una letalidad de 3,5 falleci-
dos / millón de habitantes / año (1). 
La incidencia en Chile de IHF es descono-
cida (3). El Grupo de Gastroenterología de  
Clínica Las Condes, en conjunto con los 
Hospitales Luis Calvo Mackenna y Hospital 
Salvador, estiman un aumento de la inciden-
cia de los casos de IHF, llegando en los úl-
timos años a estabilizarse en siete casos por 
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año en estos tres centros (Figura 4).
La mortalidad global en los casos que 
no logran trasplantarse es de aproxima-
damente 80%. Ella a su vez varía entre 
los diferentes subgrupos de pacientes, 
siendo sin TH de 37% en el grupo hipe-
ragudo, de 90 – 93% en las agudas y de 
86% en los subagudos (1, 2).
La etiología se desconoce en el 30 al 
50% del total de las IHF. En las que se 
logra identificar la causa (Tabla Nº 3), 
las más frecuentes son  virales y tóxicas 
(especialmente la secundaria a Acetami-
nofeno). Existen variaciones etiológicas 
según las zonas geográficas en las que se 
analice (1-3). 
Desde el punto de vista fisiopatológico, 
existe una acumulación en la circula-
ción sanguínea de sustancias vasodila-
tadoras, entre las que destaca el Óxido 
Nítrico (ON). Estas sustancias se unen 
a albúmina  y no logran ser depuradas 
adecuadamente por el hígado, generando  
un estado de circulación hiperdinámica 
caracterizado por disminución de la re-
sistencia vascular sistémica, aumento del 

gasto cardiaco e incremento del trans-
porte y consumo de oxigeno tisular (2).
Clínicamente cursa con encefalopatía 
hepática asociada a edema cerebral, hipo-
glicemia,  discrasia sanguínea, compro-
miso hemodinámico y falla renal aguda. 
Frecuentemente se asocia a infecciones 
(1-4) y finalmente evoluciona hacia falla 
orgánica múltiple (FOM).
Los factores pronósticos a considerar en 
estos pacientes son el grado de encefalo-
patía hepática (Tabla Nº 4), edad, etiolo-
gía de la IHF,  tiempo de protrombina, 
concentración de bilirrubina plasmática 
y el PH arterial (4 ,5). Según ellos, po-
dremos tener una orientación en térmi-
nos de la capacidad de recuperación del 
hígado del paciente. Dichos parámetros 
fueron considerados en varios modelos 
predictivos, que permiten identificar a 
los pacientes de peor pronóstico y así 
poder activarlos para trasplante en for-
ma oportuna. Destaca el generado en 
el King´s College Hospital de Londres 
(Tabla  Nº 5).
En una serie de 588 pacientes que pre-
sentaron IHF entre los años 1973 y 1985 
manejados médicamente, se separaron 
dos grupos de pacientes según la etiolo-
gía de la IHF (intoxicación por acetami-
nofeno vs otras). Para cada uno de ellos 
estableció criterios de indicación de TH, 
que tenían un valor predictivo positivo 
(VPP) y negativo (VPN) de 88 y 65% en 
los intoxicados por acetaminofeno y 79 
y 50% en los que tenían IHF por otras 
causas respectivamente (5). 
La única terapia que ha demostrado me-
jorar el pronóstico de los casos más gra-
ves es el TH, pero tan sólo el 15% de los 

pacientes con IHF tendrá acceso a esta 
terapia (1-4). 
La escasez mundial  de donantes ha obli-
gado a desarrollar terapias de reemplazo 
de la función hepática para apoyar a es-
tos pacientes mientras su hígado recupe-
ra su función de síntesis y detoxificación 
o bien hasta que el paciente logre ser so-
metido a TH. 
Desde 1960 se han utilizado numerosas 
terapias de apoyo para mejorar la supervi-
vencia de la IHF entre las que destacaron 
la hemodiálisis, plasmaféresis, hemoper-
fusión y la exanguinotransfusión (6, 7). 
Todas ellas mostraron resultados desalen-
tadores en términos de regresión de la en-
cefalpatía, mejoría de parámetros de la-
boratorio y de la sobrevida global. Ello, 
sumado a la morbilidad generada por 
cada una de estas técnicas, llevó a que 
nunca se haya establecido alguna de ellas 
como tratamiento de consenso para esta 
condición clínica (6, 7).
A partir de la década pasada comenzaron 
a desarrollarse nuevas técnicas de depu-
ración hepática extracorpórea biológicas 

TABLA 3 / Causas de IHF

Infecciones Virales:   

Hepatotropicos; VHA, VHB, delta, VHE.  

No Hepatotropicos  ; CMV, Epstain 

Barr, Herpes Simples, Varicela, Ade-

novirus.

Drogas y Toxinas: Acetaminofeno, 

Tetracloruro de Carbono, Amanita 

Phalloides, Bacillus Cereus, Sulfona-

midas, Tetraciclinas, Ectasy, Halotano, 

Isoniacida, Rifampicina, Ac Valproico, 

Disulfiram. 

Cardiovasculares: Insuficiencia 

Cardiaca Derecha, Budd-Chiari, 

Enfermedad veno-oclusiva, Higado 

de Shock.

Metabólicas: Higado graso agudo 

del embarazo, Síndrome de Hellp, 

Enfermedad de Wilson, Síndrome de 

Reye, Galactosinemia, Intolerancia a 

la fructosa hereditaria.

Miscelaneas: Infiltración por linfoma 

o metastasis, Hepatitis Autoinmune.

TABLA 4 / Grados de encefalopatía hepática

GRADO

I

II

III

IV

CONCIENCIA

Euforia, depresión, alteración ciclo sueño - vigilia

Letargia confusión

Sopor mediano

Coma

+ / - NORMAL

+ ANORMAL

+ ANORMAL

NO ANORMAL

FLAPPING E. E. G

FIGURA 4 / Hepatitis Fulminante 
(CLC - HLCV - HS) 1994 - 2004* 
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y no biológicas (8);
A ) Las Biológicas incluyen células de 
hepatocitos de animales o seres humanos 
junto al filtro depurador de toxinas. 
B ) Las no Biológicas no contienen ele-
mentos celulares y se dividen a su vez en 
las que se basan en la depuración de mo-
léculas hidrosolubles que circulan libres 
en la sangre y las que depuran molécu-
las que se encuentran unidas a albúmina 
plasmática circulante.
En este último grupo es donde encontra-
mos MARS, que traducido al castellano 
corresponde al sistema de diálisis de 
toxinas hepáticas mediante la recircula-
ción de adsorbentes moleculares. Es el 
método más utilizado en la actualidad y 
se encuentra disponible comercialmente 
desde 1999 (9).
Diálisis MARS consiste en una técnica de 

hemodiafiltración extracorpórea que uti-
liza un dialisado de albúmina, facilitando 
la remoción de moléculas unidas a ella, así 
como también moléculas hidrosolubles.  
Este sistema depurador ha demostrado 
mejorar algunos parámetros clínicos ta-
les como encefalopatía hepática e insufi-
ciencia renal aguda funcional (síndrome 
hepatorrenal) y de laboratorio como bi-
lirrubina, creatinina, nitrógeno ureico y 

amonio plasmáticos. Sin embargo, su be-
neficio en términos de sobrevida global 
de pacientes aún es controversial (9, 10).  
Para implementar este sistema se requiere 
de un acceso vascular veno-venoso, para 
lo cual se utiliza un catéter transitorio de 
doble lumen de diálisis que se instala en 
una vena de gran calibre; un módulo de 
diálisis convencional; un filtro de alto 
flujo impermeable a la albúmina (MARS 
flux; Terakin AG); una bomba propulso-
ra adicional (MARS monitor; Terakin 
AG, Rostock, Alemania); 600 cc de so-
lución de albúmina humana al 20% (Ins-
tituto Grifols SA. Barcelona, España); 
tres filtros, uno de diálisis, otro de car-
bón activado y un tercero con una resina 
de intercambio aniónico además de las 
líneas de conexión de ambos circuitos. 
El sistema funciona con un circuito san-
guíneo que hace que la sangre pase en 
contracorriente, separada por una mem-
brana semipermeable del compartimiento 
de albúmina. Las toxinas hepáticas, tanto 
unidas como no, a la albúmina pasarán a 
través de dicha membrana por gradien-

TABLA 5 / Hepatitis Aguda Fulminante / Criterios para transplante hepático en IHF

Criterios del King´s College 
para indicación de transplante

Nuevos criterios del King´s 
College para la intoxicación 
por paracetamol

Transplante fuertemente sugerido: Lactato arterial > 3,5 mmol / L precoz después 
  del ingreso y volúmen inicial
Transplante indicado: pH < 7,30 o asociación de los tres criterios siguientes:
  Encefalopatía grado 3 ó 
  INR > 6,5
  Creatininemia > 3,5 mg / dl
  o Lactato arterial > 3,0 mmol / L después de adecuada 
  reanimación con volúmen

INR > 7 ó al menos 3 de los criterios siguientes:
  Edad < 10 años ó > 40 años
  INR > 3, 5
  Bilirrubinemia > 18 mg / dl
  Aparición de encefalopatía < 7 días

TABLA 6 / Terapias utilizadas en IHF

TÉCNICA

HEMODIÁLISIS

HEMOFILTRACIÓN
+ PLASMAFERESIS

PLASMAFERESIS

HEMOPERFUSIÓN

PREFUSIÓN CON 
PLASMA

HEMODIABSORCIÓN
CON ABSORCIÓN DE

% SOBREVIDA 
GRUPO TRARADO

55 - 60

56 - 60

27 - 60

20 - 65

19

0 - 52

15 - 20 Silk - Opolan

N / C Rakela - Yoshiba

14 - 22
Inoue, Soeda, Yamazaki
Kondrup, Larsen

15 - 39

N / C Mc Guire

60 Ash Huges

% SOBREVIDA 
GRUPO CONTROL

AUTORES

Silk, O´ Grady, Gimson

Sangre 
desde el 
paciente

Hacia el  
paciente

Dializado de 
Albumina

Membrana
Dialisis

Resina de intercambio  
aniónico 

Carbón
activado

Membrana
MARS

Citcuito
hemodiálisis
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te de concentración (clearence difusivo) 
así como por arrastre del agua que pasa 
desde la sangre al compartimiento de la 
albúmina (clearence convectivo).
Se mantiene el gradiente de concentra-
ciones de toxinas a favor del paso de 
ellas desde la sangre hacia el comparti-
miento de albúmina recirculante, porque 
ésta a su vez es depurada y regenerada en 
forma continua por los filtros de carbón y 
de intercambio aniónico que están pues-
tos en serie en dicho circuito (9, 10). 
Las moléculas  que pueden ser filtradas 
por este sistema y que no son depuradas 
por el hígado en la IHF son principal-
mente el amonio, la bilirrubina, los áci-
dos biliares, los aminoácidos aromáticos, 
los ácidos grasos de cadena intermedia 
y corta, la interleuquina 6 y el factor de 
necrosis tumoral (TNF) (11).
En lo hemodinámico mejora el estado hi-
perdinámico propio de esta patología al 
aumentar la resistencia vascular sistémica, 
disminuir el gasto cardiaco, el transporte 
y consumo de oxigeno tisular (12, 13).  
En cuanto a los parámetros bioquímicos 
en este grupo de pacientes corrige la bili-
rrubina, amonio plasmático, creatinina y  
nitrógeno ureico. 
La diálisis con albúmina MARS se ha 
utilizado principalmente en descompen-
saciones agudas de pacientes cirróticos,  
síndrome hepatorrenal, en portadores de 
enfermedades colestásicas crónicas es-
pecialmente si tienen prurito refractario, 
hepatitis alcohólicas, insuficiencia hepá-
tica post hepatectomía y en la disfunción 
primaria del injerto post TH (14- 24). 
En todas estas condiciones se ha observa-
do en general un beneficio evidente en el 
tratamiento de la encefalopatía hepática 
y la hipertensión endocraneana (14-24).
Este procedimiento puede efectuarse en 
forma continua o bien en sesiones inter-
mitentes de 6 a 12 horas y ocasionalmen-
te en sesiones de 12 a 24 horas. Sobre 
esta modalidad de terapia (procedimien-
tos intermitentes) la recomendación del 
fabricante es que el sistema se mantenga 
por no más de 6 a 8 horas dado que al 
cabo de dicho período el sistema depura-

dor se satura y disminuye su eficiencia.
En reuniones de consenso se plantea que 
la terapia debe ser indicada en pacientes 
que cursan IHF cuando, cumpliendo los 
criterios del King´s College London, tie-
nen además una bilirrubina > 10 mg/dl, 
encefalopatía hepática > grado 2, hiper-
tensión endocraneana y/o síndrome he-
patorrenal Tipo 1  como puente al trans-
plante hepático (10, 19).
Tendrían ventajas adicionales en los pa-
cientes que desarrollan una IHF por en-
fermedad de Wilson, intoxicaciones por 
Amanita Phalloides e intoxicaciones por 
Acetaminofeno al facilitarse la depura-
ción de sustancias tóxicas involucradas. 
En el registro internacional MARS se 
comunica que esta técnica se ha utili-
zado en 124 pacientes adultos con IHF. 
La edad promedio fue de 41,1 +/- 16,9 
años, 50% fueron hombres. Sobrevi-
vieron 77 pacientes (62%), habiéndose 
transplantado sólo 25 pacientes (20%). 
El tratamiento tuvo un promedio de 3,1  
sesiones/paciente y se evitó el transplan-
te hepático en 11 casos (14).
La experiencia nacional con la aplicación 
de este procedimiento en este grupo de pa-
cientes se limita a un total de 29 procedi-
mientos, de los cuales 20 han sido en fallas 
hepáticas agudas ( FHA ) y 9 en pacien-
tes con Daño Hepático Crónico ( DHCr ). 
La experiencia con MARS en pacientes 
que cursan IHF en nuestro país es muy es-
casa. Tan sólo se ha reportado en un artícu-
lo el uso de ella en este contexto, con tres 
pacientes tratados en forma exitosa (25). 
Es así como este sistema depurador es 
capaz de dar un soporte parcial de la fun-
ción detoxificadora del hígado disfuncio-
nante, retardando y revirtiendo en parte 
el desarrollo de complicaciones mayores 
que en el curso de la enfermedad pueden 
llegar a contraindicar un TH.
Se ha utilizado en la espera de la recupe-
ración de la función hepática, lo cual ha 
permitido incluso evitarles el transplante 
o como puente para el TH.
Sin embargo, es necesario realizar un nú-
mero de estudios controlados, con un ma-
yor número de pacientes, para establecer 

el verdadero papel de la terapia MARS 
en la IHF. Pero la evidencia actualmente 
disponible hace pensar que esta terapia 
puede ser una herramienta terapéutica 
promisoria.
Este es el primer caso tratado con esta 
técnica en nuestra institución. Este pro-
cedimiento nos permitió ganar tiempo 
para que la IHF de la paciente se recupe-
rase sin tener que hacerse efectivo el TH. 
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