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A pesar del desarrollo de los programas de trasplante
hepatico (TH), el fracaso hepitico, en sus diferentes
formas de presentacién, todavia se asocia con una elevada
mortalidad. Asi, el fracaso hepitico fulminante tiene una
mortalidad de un 60-80% sin TH'. Sin embargo, se trata
de una situacién potencialmente reversible y la realizaciéon
del TH de forma demasiado temprana elimina la
posibilidad de recuperacién espontdnea por regeneracién
hepitica. Ademas, que muchos pacientes no cumplan
criterios para recibir trasplante, ya sea por enfermedad
concomitante, hibitos téxicos, edad o situacién de fracaso
multiorgdnico, junto con la disparidad entre el nimero de
pacientes en espera de TH y la disponibilidad de érganos,
ha motivado un gran esfuerzo en la busqueda de
alternativas al trasplante de donante cadaver, tanto en lo
que se refiere a técnicas de soporte hepitico extracorpdreo
como a alternativas quirtrgicas (TH de donante vivo,
particién hepitica [split liver])>.

Puntos clave

A pesar del desarrollo de los programas de
trasplante hepatico, los pacientes con fallo hepatico,
tanto agudo como crénico, tienen una elevada mortalidad.

El Sistema de Recirculaciéon con Adsorbentes

Moleculares (MARS) es un sistema extracorpéreo de
detoxificacion hepatica que permite la eliminaciéon
selectiva, tanto de productos toxicos ligados a la
albumina como de sustancias hidrosolubles.

Las potenciales indicaciones de la terapia MARS son

muy amplias, aunque todavia existen pocos estudios
clinicos que hayan evaluado su efecto real sobre la
supervivencia de los pacientes.

El fallo agudo sobre enfermedad hepatica cronica es

la enfermedad en la que existe mayor experiencia,
fundamentalmente en pacientes con hepatitis aguda
alcohdlica grave y sindrome hepatorrenal.

El MARS ha demostrado que tiene efectos clinicos
beneficiosos sobre la funcion hepatica, cerebral,
renal y la hemodinamica sistémica.
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También, en los pacientes con fracaso agudo sobre
enfermedad hepitica crénica los sistemas extracorpéreos de
soporte de la funcién hepidtica serian potencialmente utiles
como puente al TH (prolongar la supervivencia del paciente
hasta la disponibilidad de un érgano) o hasta que se
estabilice la funcién hepitica en el estado previo a la
descompensacion.

Tanto en el fallo fulminante como en el fracaso agudo
sobre enfermedad crénica, la finalidad de estos sistemas es
sustituir algunas de las funciones de sintesis o de
detoxificacién del parénquima hepitico afectado’. Dentro
de las técnicas de soporte extrahepidtico se han desarrollado
tanto sistemas bioartificiales, que contienen hepatocitos
vivos en el sistema, como sistemas artificiales
extracorpéreos de detoxificacién hepética®, el mds conocido
de los cuales se denomina MARS (Molecular Adsorbent
Recirculating System o Sistema de Recirculacién con
Adsorbentes Moleculares).

Sistema de Recirculacion con
Adsorbentes Moleculares (MARS)

E1 MARS es un circuito basado en la didlisis de la albumina,
que permite la detoxificacion selectiva tanto de productos té-
xicos ligados a la albimina como de sustancias hidrosolubles
(tabla 1)5°7.

El MARS se adapta a un equipo de hemodiilisis convencio-
nal y estd compuesto por 3 circuitos diferentes (fig. 1): el cir-
cuito sanguineo, por el que se conecta al paciente mediante
un acceso venovenoso (catéter de doble luz), de forma que la
sangre circula a través de una membrana de dialisis de alto
flujo (MARS® Flux), en la cual se pone en contacto con alba-
mina al 20%, en un circuito cerrado recirculante (circuito de
albumina), por lo que se produce el intercambio de toxinas li-
gadas a la albimina. Posteriormente, el efluente de este cir-
cuito (fundamentalmente constituido por albimina impreg-
nada de sustancias toxicas) pasa a través de una membrana de
dialisis convencional de bajo flujo (diaFLUX®), donde se dia-
liza (circuito de didlisis) y, mds tarde, por una columna de car-
bén activado y una segunda columna de resinas de intercam-
bio aniénico donde se regenera (se desimpregna de sustancias
téxicas).
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Circuito sanguineo

Circuito de albimina (MARS)

Circuito de Figura 1.
didlisis Esquema del
sistema MARS.

La membrana MARS Flux es una membrana de didlisis de po-
lisulfona perforada® cuyos poros no permiten el paso de sustan-
cias con un peso molecular mayor de 50 kD (fig. 2). De esta
forma se establece un gradiente de toxinas, tanto hidrosolubles
(de bajo peso molecular) como ligadas a proteinas, desde la
sangre del paciente al circuito de albumina, pero no de protei-
nas con mayor peso molecular, como la albimina (66 kD), hor-
monas, factores de coagulacién o antitrombina III. Esta espe-
cial configuracién permite mantener el equilibrio proteico del
paciente, lo que no ocurre con otras técnicas de depuracién ex-
tracorpérea. Es importante destacar que el dispositivo MARS
también puede aclarar firmacos necesarios para el tratamiento
del paciente, lo que exige un cuidadoso control de sus valores.

Indicaciones de la didlisis de albumina

En la actualidad la mayoria de estudios publicados sobre tera-
pia MARS se basan en series de casos, por lo que las indicacio-
nes son provisionales y estdn en constante evaluacion (tabla 2).
Hoy dia se estdn desarrollando varios ensayos clinicos prospec-
tivos y aleatorizados tanto en Europa como en Estados Unidos
que aclarardn o confirmarin algunas de estas indicaciones.

Fracaso agudo sobre enfermedad hepatica cronica

Esta entidad, mas ficil de enunciar que de definir, es una de
las indicaciones mds prometedoras del tratamiento con
MARS. Bésicamente se refiere al deterioro agudo y grave de
la funcién hepitica en pacientes portadores de una enferme-
dad hepitica crénica previamente compensada; en este sin-
drome aparecen cambios relacionados tanto con el deterioro
de la funcién hepatocelular como por la afectacion de 6rganos
diana, fundamentalmente el rifién y el cerebro, asi como un
marcado deterioro de la homeostasis circulatoria.

El fundamento para la realizacién de MARS en este grupo
de pacientes es facilitar la recuperacién de la funcién hepitica
o la mejoria de la situacién clinica del paciente hasta la reali-
zacién de TH o hasta la estabilizacién de la funcién hepatica
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en el estado previo. Existen varias publicaciones de trata-
miento con MARS en pacientes con enfermedad hepitica
avanzada y encefalopatia hepitica’ 12 en las que se demuestra
un descenso significativo de distintos pardmetros bioquimi-
cos, tanto de bilirrubina como de édcidos biliares y creatinina,
asi como una beneficiosa modificacién de los pardmetros fi-
siopatoldgicos alterados, como descenso de la presién intra-
craneal, de la saturacién del bulbo de la yugular, incremento
de la presion arterial media y de las resistencias sistémicas y
descenso de las concentraciones séricas de renina plasmatica,
lo que indica una mejoria notable de las alteraciones hemodi-
ndmicas propias de esta entidad. Ademads, se ha comunicado
una mejoria clinica, fundamentalmente neurolégica. En un
ensayo clinico aleatorizado!? se ha sugerido un efecto benefi-
cioso sobre la supervivencia en pacientes con agudizacién de
la insuficiencia hepdtica crénica tratados con MARS; sin em-
bargo, hay notables limitaciones metodoldgicas (tamafio

Tabla 1. Sustancias eliminadas durante el MARS

Hidrosolubles
Amonio
Creatinina
Urea

Ligadas a albomina

Acidos biliares

Bilirrubina

Triptéfano

Aminodcidos aromdticos

Mercaptanos

Indoles, fenoles

Acidos grasos de cadena corta y media
Sustancias similares a benzodiacepinas
Mediadores inflamatorios (TNF-o,, interleucina 6)

Cobre
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Figura 2. Detalle de ln
membrana MARS.

muestral, seleccién de pacientes) que limitan la validez de las
conclusiones del ensayo en este sentido.

El sindrome hepatorrenal (SHR), manifestacién caracteristi-
ca del fracaso hepitico agudo sobre enfermedad crénica, es
otra de las potenciales indicaciones de MARS. Sin embargo,
la experiencia disponible es escasa y sélo existe un ensayo cli-
nico aleatorizado y controlado en el que se compara el trata-
miento con MARS frente a la hemodidlisis convencional'®
en pacientes con SHR tipo I; los pacientes que recibieron
tratamiento MARS presentaron una reduccion significativa
de las concentraciones séricas de bilirrubina y creatinina y un
aumento de los valores de sodio sérico y de la actividad de
protrombina, con mejoria de la supervivencia a los 7 y 30 dias.
A pesar de estos resultados alentadores, el estudio incluye a
pocos pacientes y tiene algunas deficiencias metodoldgicas,
por lo que se requiere la realizacion de nuevos estudios con-
trolados para validar estos resultados. Otros estudios poste-
riores, aunque no controlados, en pacientes con SHR#41>
también han demostrado que, tras el tratamiento MARS, se
produce un incremento de la presion arterial media, mejoria
de la ascitis, de la encefalopatia hepitica, del grado de Child-
Pugh y de la oliguria presentes al inicio del estudio.

Fallo hepdtico agudo

El objetivo del tratamiento con MARS en estos pacientes se-
ria la recuperacién completa de la funcién hepdtica a través de
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su regeneracion o bien que sirva de puente hasta el TH, me-
jorando su situacién clinica. La recuperacién espontinea del
higado en estos casos puede darse hasta en un 30-40%, de-
pendiendo de la etiologia de base. En el fallo hepitico agudo
se recomienda realizar tratamientos continuos y, una vez esta-
bilizada la situacién clinico-hemodindmica, intermitentes.

El origen del fallo agudo puede ser muy variable. Se han
elaborado comunicaciones aisladas sobre el uso de MARS en
pacientes con fracaso hepdtico fulminante con encefalopatia he-
pitica e incremento de la presién intracraneal y se ha demos-
trado una reduccién significativa de ésta'®1617. También se ha
utilizado en pacientes con fallo agudo por enfermedad de Wil-
son de presentacién fulminante!®1%, por sobredosificacién de para-
cetamol?%21, por fenitoina®? y varios casos de envenenamiento
por setas, que presentaron buena evolucién tras varias sesiones®.

Complicaciones del trasplante hepatico

La experiencia existente en este grupo de pacientes es ain es-
casa. El potencial beneficio del MARS seria tanto la recupera-
cién completa del injerto, evitando el retrasplante, como la
mejoria clinica y hemodindmica del paciente antes del retras-
plante o el mantenimiento del paciente durante la fase anhe-
pitica si es necesaria la extraccion prematura del injerto fraca-
sado. Se ha descrito en pacientes con disfuncién primaria del
injerto, con encefalopatia hepdtica, con incremento de la pre-
sion intracraneal, con disfuncién renal y en casos de colestasis
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progresiva24. También existen comunicaciones aisladas de pa-
cientes con “disfuncién primaria del injerto” tras la técnica de-
nominada sp/i¢ liver o de particién hepitica que se han tratado
con MARS y en los que se han obtenido buenos resultados?.

Fallo hepdtico tras cirugia hepdtica

El MARS podria ser beneficioso en pacientes que presentan
deterioro de la funcién hepitica tras hepatectomia, bien como
tratamiento de hepatocarcinomas o en hepatectomias parciales
en el trasplante de donante vivo. Todavia existe poca experien-
cla en este campo.

Tabla 2. Indicaciones mds frecuentes de la terapia MARS

Fracaso agudo sobre enfermedad hepatica crénica
Hepatitis aguda alcohélica grave (Maddrey > 32)
Hepatitis crénicas virales agudamente descompensadas

Enfermedades autoinmunes (hepatitis autoinmune, cirrosis
biliar primaria, colangitis esclerosante primaria)
agudamente descompensadas

Enfermedades hepdticas metabélicas (hemocromatosis)
agudamente descompensadas
Fallo hepético agudo

Intoxicaciones (envenenamiento por setas, infoxicacion
por halotano)

Téxicas (sobredosis de paracetamol, tuberculostéticos,
quimioterapia)

Infecciones virales

Hepatitis isquémica

Ofras: higado graso agudo del embarazo, sindrome
de Reye, Wilson

Complicaciones del trasplante hepatico

Dafio de preservacién

Disfuncién primaria del injerto

Toxicidad por férmacos

Rechazo del injerto

Complicaciones técnicas (vasculares, biliares)

Recurrencia de la enfermedad de base

Fallo hepético después de cirugia hepatica
Hepatectomia parcial/cirugia de hepatocarcinoma

Tras quimioembolizacién, ablacién con radiofrecuencia,
alcoholizacién

Tras hepatectomia parcial en donante vivo

Prurito intratable en sindromes colestéasicos crénicos
Cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria
Colestasis intrahepatica recurrente benigna

Atresia biliar

Rechazo crénico ductopénico
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Prurito en sindromes colestdsicos cronicos

El prurito es un sintoma comun en pacientes con colestasis,
fundamentalmente en la cirrosis biliar primaria, que puede ser
incluso motivo de indicacién de TH si no se controla con tra-
tamiento médico. Se han propuesto numerosos tratamientos
(resincolestiramina, dcido ursodeoxicélico, antihistaminicos
H1, rifampicina, fenobarbital, naloxona, naltrexona, etc.), si
bien en casos evolucionados ninguno de ellos logra un control
adecuado. El tratamiento con MARS, posiblemente a través
de la eliminacién de sustancias todavia no bien identificadas
que se acumulan a consecuencia de una excrecién biliar defec-
tuosa, es capaz de mejorar de manera notable y prolongada el
prurito en estos pacientes. Por el momento se han publicado

varias series de casos con resultados prometedoreszf’.

Otros

Las potenciales indicaciones del MARS son muy amplias. Se
ha utilizado en el tratamiento de pacientes con colestasis tras
fallo cardfaco o cirugia cardiaca y en pacientes en lista de espe-
ra para trasplante cardiaco que presentan fallo ventricular de-
recho, debido a su capacidad de elevar los valores de presion
arterial media y las resistencias vasculares sistémicas. Al tratar-
se de un tratamiento de detoxificacién no especifico, su utili-
dad podria ampliarse en un futuro a situaciones en las que no
exista necesariamente fracaso hepdtico, como el sindrome de
distrés respiratorio del adulto o la eliminacién de mediadores
inflamatorios en la sepsis grave o en el fallo multiorgénic027.
Asi pues, existen bases racionales para considerar el trata-
miento con MARS como una alternativa con numerosas
aplicaciones potenciales y con evidentes efectos fisiopatolégi-
cos beneficiosos?8. No obstante, hasta el momento no existen
estudios que hayan demostrado claramente su efecto favora-
ble sobre la supervivencia de los pacientes.

Contraindicaciones

El tratamiento con MARS requiere un conocimiento preciso
de las técnicas de circulacién extracorpérea, asi como personal
familiarizado con el diagndstico de las complicaciones de la
enfermedad hepdtica avanzada. Asimismo, se han descrito
contraindicaciones relativas y precauciones necesarias en el uso
de este dispositivo (tabla 3).

Tabla 3. Contraindicaciones y control durante el tratamiento

mediante MARS

Contraindicaciones relativas

Coagulopatia progresiva con sospecha de Coagulacién
Intravascular Diseminada (CID)

Sepsis no controlada
Hemorragia no controlada

Monitorizacion

Valores de electrolitos

Factores de coagulacién (vigilancia de CID)
Concentraciones de farmacos
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Conclusion

La dialisis de albumina es un procedimiento
prometedor, atn en fase de desarrollo, que
condiciona cambios fisiopatolégicos favorables bien
definidos en el seno del fracaso hepitico. Sin
embargo, las indicaciones, el momento de inicio del
tratamiento y las pautas mds adecuadas de
utilizacién y, por supuesto, su impacto sobre
variables clinicas relevantes, fundamentalmente la
supervivencia, estin aun por definir.
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