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RESUMEN

La mortalidad de los pacientes con insuficiencia hepatica si-
gue siendo inaceptablemente elevada. La insuficiencia hepa-
tica crénica agudizada tiene casi tan mal prondéstico como el
fallo hepatico agudo, de forma que es fundamental el desa-
rrollo de sistemas que permitan el soporte de la funcién he-
patica, bien hasta el trasplante hepatico o bien hasta la recu-
peracion de la situacion presente antes del dafio agudo. La
dialisis de albimina es un sistema de soporte hepatico artifi-
cial que permite la detoxificacion de sustancias ligadas a la
albimina y de sustancias hidrosolubles, con lo que mantiene
la homeostasis del paciente. La experiencia clinica actual to-
davia es limitada, si bien se ha demostrado que presenta
efectos beneficiosos sobre parametros clinicos, analiticos y
hemodinamicos. El desarrollo de este sistema en un futuro
pasa por la realizacion de estudios controlados multicéntri-
cos que evaliien su efecto sobre la supervivencia en distintas
afecciones.

ARTIFICIAL LIVER SUPPORT SYSTEMS: UPDATE ON
ALBUMIN DIALYSIS (MARS)

Mortality among patients with liver insufficiency continues
to be unacceptably high. The prognosis of patients with acu-
te episodes of chronic liver insufficiency is almost as poor as
that of patients with acute liver failure. Therefore, systems
that support liver function, either until liver transplantation
can be performed or until resolution of the situation before
acute injury occurs, are essential. Albumin dialysis is a sys-
tem of artificial liver support that allows detoxification of al-
bumin-related and hydrosoluble substances, thus maintai-
ning the patient’s homeostasis. Current clinical experience
of this therapy is still limited, although beneficial effects on
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clinical, laboratory and hemodynamic parameters have
been demonstrated. Multicenter, controlled trials to evalua-
te the effect of this therapy on survival in distinct diseases
are.

INTRODUCCION

La insuficiencia hepética, ya sea aguda sin enfermedad he-
patica preexistente (fallo hepdtico fulminante [FHF]) o
una descompensacién aguda asociada a una hepatopatia
crénica (insuficiencia hepdtica crénica agudizada [IHCA])
se asocia a una elevada mortalidad!. En pacientes con
FHF, el trastorno en las funciones de sintesis y de detoxi-
ficacién conlleva importantes complicaciones, que inclu-
yen fallo renal, encefalopatia hepdtica, edema cerebral, hi-
potensién grave y aumento de la susceptibilidad a
infecciones, y que finalmente derivan en fallo multiorga-
nico y la muerte?. El tinico tratamiento que ha demostrado
una eficacia real en estos pacientes, y mejora las tasas de
supervivencia, es el trasplante hepatico (TH), si bien apro-
ximadamente un tercio de estos pacientes fallece a la espe-
ra de un injerto’. Sin embargo, la insuficiencia hepética
tanto aguda como crénica agudizada es potencialmente re-
versible, por lo que en los dltimos afios existe una impor-
tante actividad investigadora de cara al desarrollo de siste-
mas eficaces de soporte hepatico artificial que permitan
mejorar el prondstico de estos pacientes (tabla I).

El desarrollo de estos sistemas se ha realizado en dos di-
recciones, los sistemas bioartificiales también llamados
«higado bioartificial», que pretenden sustituir todas las

TABLA 1. Objetivos del tratamiento con los sistemas
de soporte hepatico artificial

Objetivo primario
En FHF: recuperacion total de la funcién hepatica
En IHCA: recuperacién de la situacion previa a la descompensacion
Objetivos alternativos
Puente hasta el trasplante hepdtico
Prevenir la progresién a insuficiencia hepdtica
Mejoria de la funcién de algunos érganos en los pacientes con
fallo multiorganico establecido

FHEF: fallo hepdtico fulminante; IHCA: insuficiencia hepética crénica agudizada.

Gastroenterol Hepatol. 2005;28(8):453-61 453



CATALINA-RODRIGUEZ MV, ET AL. SISTEMAS DE SOPORTE HEPATICO ARTIFICIAL: ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO CON DIALISIS
DE ALBUMINA (MARS)

1 2
- Mo oV Ql—_[i l
|5 8 '

Fig. 1. Esquema de los circuitos del
sistema MARS: (1) sanguineo, (2)
albimina, (3) didlisis.

TABLA II. Sustancias que se depuran con la dialisis

de albumina (MARS)

Ligadas a albimina

Hidrosolubles

Acidos biliares Amonio
Bilirrubina Creatinina
Aminodcidos aromaticos Urea

Acidos grasos de cadena corta y media
Sustancias benzodiazepinas-like
Indoles
Fenoles
Triptéfano
Mercaptanos
Cobre
Mediadores inflamatorios
(TNF-q,, interleucina 6)

TNF: factor de necrosis tumoral.

funciones del higado sano y se basan en biorreactores que
contienen hepatocitos vivos y funcionalmente activos,
tanto humanos como porcinos, y por otro lado los siste-
mas extracorpdreos de detoxificacién hepdtica que tnica-
mente realizan funciones de detoxificacién a través de
distintas membranas y sorbentes*. Entre estos dltimos se
encuentra un nuevo sistema denominado MARS (Mole-
cular Adsorbent Recirculating System) que es capaz de
eliminar moléculas hidrosolubles y ligadas a la albimina
gracias a la biocompatibilidad y la selectividad de una
nueva membrana de didlisis.

CARACTERISTICAS TECNICAS DEL SISTEMA MARS

Este procedimiento se desarrollé la década pasada en
Rostock (Alemania) y combina un equipo estandar de he-
modidlisis o de hemofiltracién, al que se adapta un circui-
to intermedio con albimina humana a concentraciones
del 10-20% y una membrana de polisulfona de alta selec-
tividad, lo que permite la detoxificacién selectiva tanto de
productos téxicos ligados a la albiimina como de sustan-
cias hidrosolubles (tabla II)”!.

454  Gastroenterol Hepatol. 2005;28(8):453-61

El sistema utiliza una membrana que es capaz de simular
las caracteristicas bioldgicas de la membrana del hepato-
cito al transferir toxinas ligadas a proteinas y metabolitos
toxicos hidrofilicos desde el compartimiento sanguineo
del paciente al compartimiento de albimina. Se trata de
una membrana de didlisis de polisulfona perforada, cuya
superficie de adsorcién es de 2,2 m?%° con unos poros
que no permiten el paso de sustancias con un peso mole-
cular mayor de 50 kD. Todas las sustancias hidrosolubles
de bajo peso molecular, como el lactato, la creatinina y el
amonio, pasan a través de los poros de la membrana,
mientras que otras proteinas de mayor peso molecular,
como las hormonas, los factores de coagulacién y la anti-
trombina III, no lo hacen; esta selectividad permite man-
tener el equilibrio proteico del paciente, lo que no ocurre
con otras técnicas de depuracién extracorporea.

El sistema consta de 3 compartimientos o circuitos dife-
rentes: circuito sanguineo, circuito de albimina y circuito
de didlisis de bajo flujo (fig. 1). El circuito sanguineo se
conecta al paciente a través de un acceso venovenoso (ca-
téter de doble luz) de forma que la sangre pasa a través de
la membrana de diélisis de alto flujo (MARS® Flux, Tera-
klin AG, Rostock, Alemania) y a través de ésta se pone
en contacto con la albimina y se produce el intercambio
de toxinas. El circuito de albiimina contiene 600 ml de al-
bumina al 20%. La albimina del circuito cerrado pasa a
través de una membrana de didlisis convencional de bajo
flujo (diaFLUX®) donde se dializa y, posteriormente, por
una columna de carbén activado y una segunda columna
de resinas de intercambio aniénico donde se regenera. El
paso progresivo de la albimina por estas columnas per-
mite eliminar las toxinas que se encuentran ligadas a sus
receptores, con lo que se consigue que su recirculacién
sea efectiva. En el circuito de didlisis se eliminan las mo-
1éculas de menos de 30 kD y este circuito ademads afiade
las ventajas de la hemodidlisis al sistema MARS, al per-
mitir realizar un correcto balance hidroelectrolitico y ul-
trafiltracion si fuera necesario'®.
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POTENCIALES VENTAJAS DEL SISTEMA MARS
Y CONSIDERACIONES CLINICAS

Comparado con los sistemas bioartificiales, el MARS es
mds sencillo de usar y relativamente menos caro. Las
ventajas tedricas del sistema MARS son que permite la
eliminacién de toxinas ligadas a proteinas y toxinas hi-
drosolubles, simula el proceso de detoxificacion de los
hepatocitos, permite realizar un balance hidroelectrolitico
y dcido-base, y controlar los valores de glucosa y lactato,
tiene escasos efectos secundarios (menores que la didlisis
y la hemofiltracién), es coste-efectivo debido a que per-
mite la recirculacién de la albimina, presenta alta bio-
compatibilidad, alta selectividad sin los riesgos asociados
al componente biolégico y es compatible con equipos es-
tandar de didlisis.

La duracién del tratamiento varia en funcién de la indica-
cién y de la situacidn clinica del paciente, habitualmente
se realizan tratamientos de 8 a 10 h/dia en los pacientes
hemodindmicamente estables (tratamientos intermitentes)
y 24 h/dia en pacientes inestables (normalmente dentro de
unidades de cuidados intensivos). Para evitar la coagula-
cién del circuito se utiliza heparina sédica en infusién
continua (500-1.000 U/h) o epoprostenol ajustados segtin
los pardmetros de coagulacién y plaquetas del paciente.
Las indicaciones y contraindicaciones mds habituales de
este tratamiento se exponen en la tabla III.

El sistema MARS se tolera bien y no conlleva efectos ad-
versos importantes, Unicamente se ha descrito un descenso
leve pero significativo del recuento de plaquetas durante el
procedimiento que no parece asociarse a una mayor tasa de
complicaciones hemorragicas. Un factor a tener en cuenta
es la aparicién de complicaciones infecciosas, por lo que
en pacientes con importante deterioro de la funcién hepati-
ca podria ser beneficiosa la profilaxis antibidtica.

RESULTADOS CLINICOS DE LA TERAPIA MARS

Hasta la fecha existen numerosas publicaciones del trata-
miento MARS en una amplia variedad de afecciones, si
bien la mayoria se trata de series prospectivas de casos
por lo que sus resultados se deben interpretar con cautela,
y son necesarios estudios controlados que evalden su
efecto en distintas indicaciones. En la actualidad se en-
cuentran en marcha 2 ensayos clinicos multicéntricos,
aleatorizados y controlados, uno en Europa que trata de
evaluar el efecto sobre la supervivencia en pacientes con
IHCA, y otro en Estados Unidos que estd evaluando el
efecto a corto plazo sobre la encefalopatia hepatica. Ade-
mds existe un registro internacional (MARS Registry)
realizado por la Universidad de Rostock que contiene da-
tos de mds de 500 pacientes (aproximadamente s6lo un
20% de los pacientes tratados)'2.

Insuficiencia hepatica crénica agudizada

La primera publicacién de tratamiento MARS que inclu-
ye una serie amplia de pacientes con IHCA se realiz6 en
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TABLA III. Indicaciones y contraindicaciones del tratamiento
MARS

Indicaciones

Insuficiencia hepética crénica agudizada

Fallo hepatico agudo

Complicaciones del trasplante hepatico

Fallo hepatico tras cirugia hepdtica

Prurito intratable en sindromes colestasicos cronicos

Otros

Contraindicaciones relativas

Coagulopatia grave y progresiva (sospecha de CID)

Sepsis no controlada

Hemorragia no controlada

Monitorizacion durante el tratamiento

Pardmetros de coagulacién (TTPA)

Electrolitos (potasio, fosfato, magnesio y calcio)

Concentraciones de fairmacos (eliminacion de farmacos ligados
a proteinas)

CID: coagulacién intravascular diseminada; TTPA: tiempo de tromboplastina
parcial activado.

el afio 2000'. En ésta se incluy6 a 26 pacientes con hepa-
topatia avanzada, fundamentalmente alcohdlica, que no
habian respondido al tratamiento convencional. Presenta-
ban una bilirrubina sérica superior a 15 mg/dl, 23 tenian
encefalopatia hepatica, 11 ascitis refractaria, 14 sindrome
hepatorrenal y 23 infecciones de distintos tipos; se reali-
zaron sesiones de MARS diarias o cada 48 h, en funcién
de la situacion clinica del paciente (media, 5,5 sesiones
por paciente). Tras el tratamiento se objetivé una reduc-
cién significativa en los valores séricos de acidos biliares
y de bilirrubina ademads de mejoria de la encefalopatia he-
patica y del grado de Child-Pugh.

Posteriormente se han comunicado resultados similares
de otros grupos que han tratado pacientes con IHCA!4%;
se demostré una mejoria significativa de distintos para-
metros bioquimicos, tanto de bilirrubina como de acidos
biliares y creatinina, asi como descenso de la presién in-
tracraneal, de la saturacion del bulbo de la yugular, incre-
mento de la presion arterial media y de las resistencias
sistémicas, descenso en los valores séricos de renina plas-
mdtica y mejoria clinica, fundamentalmente neurolégica.
En 2002 se publicé un estudio clinico prospectivo contro-
lado®*32 en el que se incluy6 a 24 pacientes con cirrosis
de diversas etiologias que presentaron descompensacion
aguda por hemorragia digestiva, hepatitis aguda alcoholi-
ca o infecciones concomitantes. El objetivo primario del
estudio era evaluar si el tratamiento con MARS mejoraba
la cifra de bilirrubina y la encefalopatia hepética; la eva-
luacién de la supervivencia a los 30 dias fue un objetivo
secundario. Los valores séricos de dcidos biliares y de bi-
lirrubina descendieron una media del 43 y el 29%, res-
pectivamente, en el grupo MARS después de una semana
de tratamiento, pero no lo hicieron en el grupo control.
También se produjo una mejoria de la insuficiencia renal
y de la encefalopatia hepatica y un aumento de la presién
arterial media con el MARS. El tratamiento con MARS
se asocié a una mejoria de la supervivencia a los 30 dias
(el 8,3% de mortalidad con MARS frente al 50% en los
controles; p = 0,02). Hay que destacar que en este estudio
se incluyé un grupo muy heterogéneo de pacientes de
muy diversas etiologias (p. ej., un paciente con leptospi-
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rosis), que la muestra es pequefa (una muerte més en el
grupo MARS no harfa significativa esta diferencia; p =
0,09) y que evaluar la mortalidad no era el objetivo pri-
mario del estudio, por lo que los resultados deben avalar-
se con otros estudios mas amplios.

Este afio se ha publicado otro estudio aleatorizado y con-
trolado, que incluye a 18 pacientes con IHCA de origen
alcohdlico, en el que se ha evaluado los efectos fisiopato-
16gicos del tratamiento MARS en estos pacientes®. Tras
tratar a 9 pacientes con MARS frente a 9 con tratamiento
convencional, se objetivé una mejoria significativa de la
encefalopatia hepdtica con MARS (p < 0,01), pero no en
la funcién renal o en la presion arterial media. No se de-
mostraron cambios en los valores de citocinas plasmati-
cas, de amonio ni de malondialdehido (como marcador de
estrés oxidativo). Sin embargo, se demostré un descenso
en los metabolitos del 6xido nitrico (nitratos y nitritos)
con MARS. La mortalidad intrahospitalaria fue la misma
en los 2 grupos.

Otro ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y controla-
do, analiza el efecto del MARS frente a la hemodidlisis
convencional® en pacientes con SHR tipo 1. Los 13 pa-
cientes presentaban oligoanuria o anuria y un sodio urina-
rio por debajo de 20 mmol/l, a pesar de tener un adecuado
volumen intravascular. La tasa de mortalidad a los 7 dias
fue del 100% en el grupo de hemodidlisis convencional y
del 62,5% en el grupo MARS (el 75% a los 30 dias) (p <
0,01). Hay que destacar que en los criterios de inclusion,
la definicién de sindrome hepatorrenal (SHR) incluia oli-
guria y concentraciones bajas de sodio urinario, pero no
seguia la definicion propuesta por el Club Internacional
de la Ascitis*, por lo que probablemente se excluyé a al-
gunos pacientes que cumplian criterios de SHR tipo 1.
Asti, los pacientes de este estudio constituyen un subgrupo
de especial gravedad y por tanto son los mas dificiles de
tratar, lo que puede explicar el hecho de que la mortalidad
en el grupo control sea muy superior a la observada en
otros trabajos. Ademads, el nimero de pacientes es muy
pequefio y no se ha utilizado el tratamiento especifico re-
comendado para esta afeccién (terlipresina, albimina,
TIPS). Otros estudios posteriores, aunque no controlados,
en pacientes con SHR'?! también han demostrado que
tras el tratamiento MARS se produce un incremento de la
presion arterial media, mejoria de la ascitis, de la encefa-
lopatia hepatica, del grado de Child-Pugh y de la oliguria
presentes al inicio del estudio.

Fallo hepatico agudo

El FHF es la forma mds grave de fallo hepatico agudo, y
se asocia a una elevada mortalidad. La recuperacion es-
pontanea del higado en estos casos puede darse hasta en
un 30-40%, lo que dependerd de la etiologia de base. Sin
embargo, clinicamente es dificil determinar la funcién re-
sidual hepatica en estos pacientes y la probabilidad de re-
generacion espontdnea. Debido a esta variabilidad, el
efecto del MARS en el curso del FHF puede ser imprede-
cible. La recuperacién del higado puede deberse a la his-
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toria natural de la enfermedad en ese paciente en particu-
lar y no al efecto del MARS. Por lo tanto, son necesarios
amplios estudios prospectivos, aleatorizados y controla-
dos para responder a esta pregunta fundamental. Parece
que el MARS podria ser una herramienta 1til en estos pa-
cientes cuando se analizan pardmetros clinicos, hemodi-
ndmicos y analiticos, al posibilitar la estabilizacién del
paciente hasta el TH. En el fallo hepético agudo se reco-
mienda realizar tratamientos continuos, una vez estabili-
zada la situacion clinico-hemodindmica del paciente, tra-
tamientos intermitentes.

En un estudio piloto no controlado, de fase I, se evalud el
tratamiento MARS en 9 pacientes que presentaban fallo
hepatico agudo candidatos a trasplante hepatico urgente
(5 pertenecian al estadio UNOS Iy 4 al UNOS I1A)*. La
duracion media de las sesiones MARS fue de 73,2 + 12,2
h. El procedimiento se toler6 bien en todos los pacientes
y se objetivé un descenso significativo de los valores de
amonio y creatinina, mejoria del grado de encefalopatia
hepatica e incremento del indice de Fisher (cociente entre
aminodcidos ramificados y arométicos). Ademads se pro-
dujo un incremento significativo del factor VII de la coa-
gulacién como marcador de sintesis hepatica. De los pa-
cientes UNOS I, uno recuper6 la funcién hepdtica inicial
y 3 fueron trasplantados. En otro centro en el que se reali-
z6 MARS en pacientes con fallo hepatico fulminante®, 4
pudieron ser trasplantados gracias a este soporte, y se
confirmé el descenso significativo de los valores de amo-
nio sérico y bilirrubina y la mejoria neurolégica.

En otro estudio prospectivo controlado, en pacientes con
fallo hepatico hiperagudo, se objetivé una tendencia a la
normalizacién de la hemodindmica sistémica y un des-
censo en el consumo de oxigeno en pacientes tratados con
una sesién de MARSY.

Se han comunicado también varios casos de «enfermedad
de Wilson» de presentacién fulminante’®#! tratados ini-
cialmente con MARS y posteriormente trasplantados con
éxito (intervalo de tratamiento de 4 a 28 dias). Se objetivéd
un descenso significativo de los valores de cobre sérico,
bilirrubina y amonio, asi como mejoria de la funcién re-
nal y de la situacién neuroldgica. Los descensos mas sig-
nificativos de los valores de cobre sérico se produjeron en
las primeras 4 h de tratamiento.

También se han tratado con MARS, asociado al trata-
miento convencional, varios pacientes con FHF debido a
intoxicacién aguda por paracetamol®¥***, envenenamien-
to por setas, fundamentalmente Amanita phalloides34547,
intoxicacién por fenitoina*® y casos anecddéticos de pa-
cientes con sindrome de Budd-Chiari de presentacién
aguda®® y amiloidosis (fiebre mediterranea familiar)®.

Pacientes con trasplante hepatico

No existen muchos datos en la bibliografia médica de pa-
cientes con TH tratados con MARS. Teéricamente podria
ser util al favorecer la recuperacion completa del injerto,
con lo que se podria evitar el retrasplante, o bien al mejorar
pardmetros clinicos, bioquimicos y hemodindmicos del pa-
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ciente previamente a éste. Se han descrito tratamientos en
pacientes con disfuncién del injerto'#36®, con incremento
de la presioén intracraneal***%°, o bien en trasplantes que
presentan colestasis intrahepdtica progresiva'*!333%_ Otro
problema que se plantea en estos pacientes es la monitoriza-
cion estrecha de los valores de farmacos inmunodepresores
ya que podrian verse reducidos con la didlisis de albimina.
Existe alguna experiencia de tratamiento MARS en pa-
cientes con disfuncién primaria del injerto después de la
utilizacién de un segmento resultado de la particién hepa-
tica (trasplante Split). En un centro en el que se realizé
tratamiento MARS en 4 pacientes con disfuncién prima-
ria del injerto y colestasis, 3 se recuperaron y 1 fue retras-
plantado con éxito™. En otro centro, se traté a un nifio
que present$ disfuncidn tras un trasplante segmentario’!,
y permitié la estabilizacién hasta el retrasplante 2 sema-
nas después. De otros 6 pacientes con disfuncién primaria
del injerto y bilirrubina superior a 15 mg/dl tratados, 5 se
recuperaron sin necesidad de retrasplante, y se objetivd
mejoria neurolégica y del INR con descenso del amonio y
de la bilirrubina’®.

Prurito intratable en sindromes colestasicos cronicos

El prurito es un sintoma frecuente y muy invalidante en pa-
cientes con colestasis, fundamentalmente en sindromes co-
lestdsicos cronicos (cirrosis biliar primaria, colangitis es-
clerosante primaria, colestasis intrahepatica benigna
recurrente o atresia biliar). Tiene un impacto negativo en la
calidad de vida de estos pacientes y puede llevar incluso al
suicidio, de forma que en ocasiones es indicaciéon de TH
independientemente de otros datos de insuficiencia hepati-
ca. El prurito leve suele responder al tratamiento con resin-
colestiramina. Otros tratamientos propuestos incluyen far-
macos inductores del sistema microsomal hepético, como
el fenobarbital y la rifampicina, agentes antihistaminicos,
dosis subhipnéticas de propofol, ondansetron y antagonis-
tas opidceos como la naloxona y la naltrexona. En ocasio-
nes se recurre a la terapia fotodindmica y hay casos descri-
tos de prurito intratable tratado con hemoperfusién con
carbon activado, plasmaféresis e incluso bypass ileales.
Desde la aparicién del MARS se ha postulado su potencial
capacidad para eliminar algunas sustancias, todavia no bien
identificadas, que se acumulan en la colestasis a conse-
cuencia de una excrecién biliar defectuosa, lo que puede
mejorar el prurito en estos pacientes.

Todavia existe poca experiencia de tratamiento en este
grupo de pacientes, aunque ya se han publicado algunas
series con buenos resultados, incluso en pacientes tras-
plantados®*3. La tolerancia al tratamiento es buena, si
bien el efecto parece ser transitorio y varia de unos pa-
cientes a otros.

Otras indicaciones

También se ha utilizado el sistema MARS en el trata-
miento de pacientes con colestasis tras fallo cardiaco o ci-
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rugia cardfaca’ y en pacientes en lista de espera para
trasplante cardiaco que presentan fallo ventricular dere-
cho, debido a su capacidad de elevar la presion arterial
media y las resistencias vasculares sistémicas>®. Reciente-
mente, se ha publicado un estudio prospectivo, aleatoriza-
do y controlado que compara el tratamiento MARS (n =
14) frente al tratamiento médico estandar (n = 13), en pa-
cientes que presentan fallo hepético por bajo gasto tras
shock cardiogénico en la cirugia cardiaca®. La supervi-
vencia en el grupo MARS fue del 50% frente al 32% en
el grupo control, diferencia que no llegé a ser estadistica-
mente significativa. A pesar de tratarse de un grupo pe-
queno de pacientes, estos resultados podrian ser alentado-
res y deberian realizarse estudios con mayor nimero de
pacientes.

Un reciente metaandlisis ha evaluado el efecto del MARS
en la supervivencia de pacientes con FHF ¢ IHCA®. Tras
un andlisis detallado de la bibliografia existente hasta la
fecha, tinicamente se incluyeron 4 estudios aleatorizados
y controlados, con un total de 67 pacientes y 2 estudios
no aleatorizados (61 pacientes) para un posterior subana-
lisis. El MARS no parece reducir la mortalidad al compa-
rarse con el tratamiento estdndar (riesgo relativo [RR] =
0,56; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,28-1,14; p =
0,11). La inclusién de los 2 estudios no aleatorizados si
parecia mejorar la supervivencia (RR=0,36; IC del 95%,
0,17-0,76; p = 0,007). Sin embargo, dado el escaso nime-
ro de pacientes incluidos, es posible que la validez de las
conclusiones sea limitada, por lo que son necesarios mas
ensayos adecuadamente disefiados para definir finalmente
el papel del MARS en el tratamiento de pacientes con in-
suficiencia hepdtica. En la tabla IV se resumen los estu-
dios més significativos del tratamiento con MARS.

EFECTOS CLINICOS DE LA TERAPIA MARS

Aunque hasta la fecha no dispongamos de estudios que
evalien correctamente el efecto del MARS sobre la su-
pervivencia de los pacientes con insuficiencia hepatica, si
disponemos de datos que avalan su efecto favorable sobre
distintos pardmetros clinicos, entre los que se incluyen:

Situacion hemodindmica sistémica y espldcnica

Los pacientes tratados con MARS presentan un incre-
mento significativo de la presion arterial media y de las
resistencias vasculares sistémicas junto con un descenso
del gasto cardiaco y del gradiente de presion venosa he-
patica?»>61,

Funcion cerebral

Se ha demostrado la mejoria del grado de encefalopatia
hepdtica, tanto en el FHF como en la IHCA, el aumento
del indice de Glasgow, el descenso de la presion intracra-
neal y del contenido de agua cerebral y el incremento del
flujo sanguineo cerebral'*!"1°. Es importante destacar que
en el dltimo congreso de la AASLD se presentaron los re-
sultados preliminares del ensayo multicéntrico que se esta
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TABLA IV. Estudios prospectivos y controlados mas importantes en la evaluacién del tratamiento MARS

nitrico, amonio
Secundario: pardmetros

Estudio Disefio Poblacién Objetivo Resultados
Stange et al (2000)" Prospectivo (serie THCA con Mortalidad UNOS 2a: 7/16 vivos
de casos) colestasis intrahospitalaria UNOS 2b: 10/10 vivos
intrahepatica
(bilirrubina
> 20 mg/dl) (n =26)
Mitzner et al (2000)* Controlado, Sindrome Mortalidad a los 30 dias Controles: 100% (dia 7); MARS: 62,5%
2 centros hepatorrenal tipo I (dia 7), 75% (dia 30) (p < 0,01)
(n=13; 8 MARS/5
controles)
Heemann et al (2002)*  Aleatorizado, THCA (n=24; Primario: reduccién Mejoria de la bilirrubina
controlado, 12 MARS/ de bilirrubina y supervivencia 30 dfas:
2 centros 12 controles) Secundario: mortalidad MARS 11/12, controles
intrahospitalaria 6/12; p < 0,05
Jalan et al (2003)'° Prospectivo (serie IHCA por HAA Mortalidad Mejoria mortalidad 3 meses
de casos) (Maddrey > 32) intrahospitalaria (esperada 76%, observada 27%)
(n=28) Supervivencia 3 meses: 4/8
Schmidt et al (2003)*”  Aleatorizado, FHF (n=13; Evaluacion Normalizacién de pardmetros
controlado, 8 MARS/ hemodinamica hemodinamicos con MARS
1 centro 5 controles) y consumo de O, y descenso del consumo de O,
con una sesion MARS
Sen et al (2004)% Aleatorizado, IHCA alcohdlica Primario: reduccién Mejoria de EH y 6xido nitrico con
controlado, (n=18; 9 MARS/ de citocinas, estrés MARS pero no reduccion
1 centro 9 controles) oxidativo, 6xido de citocinas ni amonio

Sin efecto en supervivencia:
5/9 defunciones en cada grupo

clinicos (EH),
mortalidad

IHCA: insuficiencia hepdtica crénica agudizada; FHF: fallo hepético fulminante; EH: encefalopatia hepética.

llevando a cabo en Estados Unidos sobre la influencia del
MARS en la evolucién de la encefalopatia hepatica, y se
demostr6 que éste mejora significativamente y de una
forma mds rdpida la encefalopatia hepatica grados 3 y 4
en comparacion con el tratamiento médico estandar®>.

Funcion hepdtica

En algunos estudios se ha documentado una mejoria de
los parametros de sintesis hepdtica (factor VII, actividad
de protrombina, antitrombina III, colinesterasa y albimi-
na). Ademas el tratamiento MARS parece mejorar la asci-
tis y el indice de Child-Pugh?*353¢,

Funcion renal

El MARS produce un descenso significativo de los valo-
res de urea y de creatinina, incrementa la diuresis y pare-
ce mejorar el SHR!62,

CONCLUSIONES

El escaso nimero de estudios controlados y con un pe-
quefio ndmero de pacientes disponibles hasta la fecha no
permite evaluar correctamente los beneficios del trata-
miento con didlisis de albimina (MARS). Sin embargo,
este tratamiento tiene evidentes efectos clinicos, bioldgi-
cos y hemodinamicos, tanto en pacientes con insuficien-
cia hepética aguda como crénica. Estos resultados son es-
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timulantes y abren la posibilidad de disponer de un proce-
dimiento que permita la recuperacion transitoria o defini-
tiva de algunas de las funciones de detoxificacién del hi-
gado lesionado. Ademads, este procedimiento podria
contribuir a un mejor conocimiento de las bases fisiopato-
l6gicas de la IHCA. Sin embargo, son necesarios mas es-
tudios controlados y metodolégicamente correctos que
permitan establecer claramente las indicaciones de este
procedimiento y su efecto sobre la supervivencia.
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