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RESUMEN

El MARS® (Molecular Adsorbent Recirculating
System) es una técnica de reciente incorporacion
como sistema de depuracion extrahepatico utilizada
en pacientes con insuficiencia hepatica severa, aguda
o cronica descompensada. Ademas, se ha demostrado
su eficacia en el control del prurito resistente al
tratamiento médico de la cirrosis biliar primaria.
Debido a que esta técnica se realiza con cierta
frecuencia en las unidades de cuidados intensivos
(UCD), se ha llevado a cabo este trabajo con el
siguiente objetivo: describir esta técnica, sus
beneficios y sus principales complicaciones. Para ello
se ha realizado una revision de la bibliografia desde
1999 hasta la actualidad.

La técnica se disefié en Alemania, donde comenzo a
utilizarse en la practica clinica en 1999 y
posteriormente se extendio a otros paises. En Espafia
se introdujo en el ano 2000, y en la Clinica
Universitaria de Navarra (CUN) se realiza desde julio

de 2001. A pesar de la corta experiencia clinica del
uso del MARS®, en cuanto a tiempo y series de
pacientes, son evidentes efectos tales como la
disminucion de las toxinas hepaticas y la mejoria de
la encefalopatia y de la situacion hemodinamica.

El MARS® se ha mostrado como un procedimiento
seguro, bien tolerado por el paciente y accesible a la
supervision y seguimiento por parte del personal de
enfermeria especializado. En cuanto a los resultados
clinicos obtenidos con el MARS®, aun siendo
esperanzadores, todavia son limitados y, por tanto,
dado el alto coste de la técnica y tratarse de un
tratamiento de soporte y no curativo, plantea un
minucioso estudio de sus indicaciones.

PALABRAS CLAVE

Dialisis de albumina. Fallo hepatico. Sistema de
recirculacion de adsorbentes moleculares.
Hemodialisis.
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SUMMARY

MARS® (Molecular Adsorbent Recirculating System)
is a new technique as a system of liver
detoxification in patients with severe acute or acute
on chronic bepatic failure. Also, it bas shown its
usefulness in the control of resistant pruritus in the
primary biliary cirrbosis. Due to the fact that this
technique is often delivered in Intensive Care Units
ACUs), we bave reviewed the literature 1999 until
now to describe this technique, its benefits and its
mains complications.

The technique was developed in Germany, where in
1999 was first used in clinical practice. It was used
Jor the first time in Spain in 2000 and in the
Clinica Universitaria of Navarra in July of 2001.
Despite the short clinical experience using MARS® its
obvious beneficial effects such as decrease of
bepatic toxins and the improvement of
encefalopathy and bemodinamic situation, makes
it a very useful technique in these patients.

MARS® bas been shown to be a safe procedure, well
tolerated by patients and accessible to the use by
specialised nurses. Despite the encouraging clinical
results, its used is still limited. Moreover its bigh
cost precludes it widespread use and requires
JSurther studies.

KEY WORDS

Albumin dialysis. Liver failure. Molecular
Adsorbent Recirculating System. Haemodialysis.

INTRODUCCION

El MARS® (Molecular Adsorbent Recirculating Sys-
tem) es una técnica de reciente incorporaciéon como
sistema de depuracion extrahepatico utilizada en pa-
cientes con insuficiencia hepatica severa, aguda o
cronica descompensada. Debido a que esta técnica se
realiza con cierta frecuencia en las unidades de cuida-
dos intensivos (UCI), se ha llevado a cabo este trabajo
con el siguiente objetivo: describir esta técnica, sus
beneficios y sus principales complicaciones. Para ello

se ha realizado una revision de la bibliografia desde
1999 hasta la actualidad.

Se expone en primer lugar, un recuerdo anatomo-
fisiologico del higado. A continuacion, se hace refe-
rencia a las hepatopatias mas frecuentes en UCI,
como son el fallo hepatico fulminante y la hepatopa-
tia cronica descompensada. Por ultimo, se explica la
técnica de depuracion extrahepatica MARS® (indica-
ciones, contraindicaciones, descripcion de la técnica
y la experiencia clinica revisada).

RECUERDO DE LA ANATOMIA Y FISIOLOGIA
DEL HIGADO

El higado es el segundo 6rgano en tamafo, y consti-
tuye el 2,5% del peso corporal total (fig. 1). La unidad
estructural de sus elementos parenquimatosos y vascu-
lares, denominada acino hepatico, esta dispuesta de tal
manera que le permite cumplir su funcion de interme-
diario en el paso de sustancias procedentes del tracto
digestivo al resto del organismo. En su funcion se in-
cluyen la captaciéon de sustratos, su transformacion,
deposito, distribucion y eliminacién en muchos casos.

Se han descrito mas de 1.500 funciones quimicas
para el higado, agrupables en 3 categorias; las mas re-
presentativas son:

1. Metabolicas.

- Deposito de glucogeno, gluconeogénesis.

Conducto
hepatico
izquierdo

Conducto
hepatico
biliar

Higado Pancreas

Vesicula

biliar

Conducto hepitico

cistico patt
comun

Conducto biliar Conducto pancreatico
comun
Duodeno

Figura 1. Imagen del higado.
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- Sintesis y metabolismo de acidos grasos y forma-
cion de fosfolipidos, lipoproteinas y colesterol.
- Anabolismo y catabolismo proteico con forma-
cion de urea.
- Metabolismo y depdsito de vitaminas.
- Catabolismo y excrecion de determinadas hor-
monas.
2. Eliminacion de sustancias endogenas (bilirrubi-
na, amoniaco y esteroides) y exogenas (farmacos).
3. Formacion de la bilis fundamental para la activi-
dad digestiva y en relacion con la eliminacion de sus-
tancias toxicas transformadas por el higado'.

PROCESOS HEPATICOS EN EL PACIENTE
CRITICO

La disfuncion hepatica se define como un fallo de
las funciones de sintesis, de metabolismo y de excre-
cion del higado.

Entre las diversas situaciones que se pueden in-
cluir en este concepto, teniendo en cuenta las carac-
teristicas propias de los pacientes de UCI?, trataremos
unicamente el fallo hepatico fulminante (FHF) y la
descompensacion severa de la enfermedad hepatica
cronica.

El FHF se define como la disfuncion hepatica agu-
da y severa desarrolladas dentro de un periodo de 8
semanas en un paciente sin evidencia previa de enfer-
medad hepatica. Las causas de FHF incluyen hepatitis
viral, drogas y otras causas (trombosis venosa portal,
trombosis de la vena hepatica y sindrome de HELLP
[hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetope-
nia]). El FHF puede ser también la presentacion ini-
cial de un fallo hepatico cronico descompensado, de-
bido, por ejemplo, a la enfermedad de Wilson o a
hepatitis cronica activa®. Las complicaciones clinicas
mas frecuentes del FHF incluyen encefalopatia, ede-
ma cerebral, complicaciones cardiorrespiratorias
(cambios hemodinamicos similares a los del shock
séptico, arritmias y edema pulmonar), coagulopatia,
alteraciones metabolicas (acidosis lactica) e infeccio-
nes>.

La enfermedad hepatica cronica gravemente des-
compensada con relativa frecuencia se asocia tam-
bién a una serie de complicaciones que requieren el

ingreso en una UCI. Entre las causas de ingreso figura
principalmente la hemorragia por varices esofagicas,
la peritonitis bacteriana espontanea y el sindrome he-
patorrenal®,

El fallo hepatico y sus complicaciones todavia
representan una situacion dificil de tratar y su tasa
de mortalidad permanece alta, entre el 40 y el 80%,
a pesar de los avances en su tratamiento en las
UCIs>®.

PRINCIPIOS DE LA DIALISIS CON ALBUMINA
MEDIANTE MARS®

Debido a que en el fallo hepatico la mayoria de
las toxinas liberadas tienen alta afinidad por la alba-
mina, la hemodialisis y la hemofiltracion convencio-
nal no son eficaces para su eliminacion’. Esto ha lle-
vado al intento de desarrollar distintos sistemas de
depuracion extrahepatica que utilizan en su mayo-
ria la albumina para la eliminacién de las sustancias
lipofilicas. Entre ellos, actualmente esta el MARS®,
técnica que combina la eliminacion de toxinas liga-
das a la albumina, presentes en la insuficiencia hepa-
tica, y toxinas solubles en agua, presentes en el fallo
renal y eliminadas por la hemodialisis convencional
(tabla 1).

Indicaciones y contraindicaciones

Las principales indicaciones del tratamiento con
MARS® se muestran en la tabla 2.

Actualmente no se conocen contraindicaciones ab-
solutas para el tratamiento del MARS® cuando se apli-
ca en la urgencia vital. Con tratamientos electivos

Tabla 1 Toxinas hidrosolubles y toxinas ligadas

a la albumina®

Toxinas ligadas a la albimina Toxinas bidrosolubles

Acidos biliares Amoniaco
Bilirrubina Urea
Cobre Creatinina
Hierro
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Tabla 2 Indicaciones del MARS®®

Insuficiencia hepatica cronica descompensada
Complicada con ictericia progresiva
Complicada con encefalopatia hepatica
Complicada con insuficiencia renal
Insuficiencia hepatica aguda
Disfuncion hepatica tras el trasplante hepatico
Disfuncion hepatica tras cirugia hepatica
Insuficiencia hepatica secundaria o fallo multiorganico
Prurito resistente por colestasis

se conocen una serie de contraindicaciones relativas
como la coagulacion intravascular diseminada, sepsis
grave y shock séptico (sin respuesta a tratamiento an-
tibiotico), hemorragias agudas y situacion hemodina-
mica inestable?®.

Descripcion de la técnica

El circuito extracorporeo utiliza un acceso venoso
central de doble luz a través del cual se extrae la san-
gre del paciente a una velocidad de 150-250 ml/min.
La sangre pasa por una membrana de dialisis de alta
permeabilidad aunque impermeable a la albumina. El
liquido que bafia a esta membrana es una solucion
que contiene albuimina al 20%, que a su vez tiene su
propio circuito de regeneracion. A través de un diali-
zador convencional, la solucion de la albtiimina se
pone en contacto con una solucion de dialisis estan-
dar que permite la difusion de las moléculas hidroso-
lubles. La albumina se regenera por el paso por un fil-
tro de carbon activado, donde se adhieren las toxinas
cationicas y otro de resinas de intercambio idnico,
donde se adhieren las toxinas anionicas, quedando de
esa forma tanto la albiumina como la solucién de ésta
depuradas’® (fig. 2).

Experiencia clinica

La experiencia clinica con la técnica MARS® apenas
alcanza 5 afos, pero ya se han realizado numerosas in-
vestigaciones. Desde el punto de vista analitico es evi-
dente que este procedimiento produce una disminu-

cion de las toxinas hepaticas facilitando cierta recupe-
racion funcional del higado y rifidén, dependiendo de
los casos. Las publicaciones revisadas (tabla 3) mues-
tran los efectos beneficiosos de esta técnica en la si-
tuacion clinica del paciente, destacando la mejoria de
la encefalopatia y de la situacion hemodinamica’.

A continuacion se describen los efectos beneficio-
sos principales asi como los posibles efectos adversos.

Estado mental

Los estudios reflejan una mejoria en la encefalo-
patia hepatica tanto en pacientes créonicos como
agudos>101L14151821.25.24 v como consecuencia en el ni-
vel de conciencia®. Awad et al**, apuntan que produ-
ce un descenso de la presion intracraneal.

Pardmetros hemodindamicos

Se ha descrito un aumento de las resistencias vas-
culares sistémicas y una disminucion del indice cardi-
aco*?2, De igual forma, se ha observado un aumento
en la presion arterial media'>'8222 Incluso en los pa-
cientes con FHF se consigue una estabilidad hemodi-
namica>??. Ningun estudio refleja disminucion de la
presion arterial durante o después del tratamiento?*,

Membrana Membrana
MARS de dialisis

Dlahzado de albumina

Circuito de
Hemofiltracion/
Hemodidlisis

Cartucho  Cartucho
de resinas de carbon
vegetales  activado

A paciente

Membrana
MARS

L e

albumina &2

8 Dializado de
Toxina

albimina

Membrana
del MATS

Figura 2. Esquema del circuito extracorporeo®
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Tabla 3

Investigaciones que han utilizado el sistema de depuracion hepitica MARS®

123

Estudio
Stange et al'°, 1999

Diserio
Analisis de casos
prospectivo

Estudio de cohortes
retrospectivo

Stange et al'!, 2000

Analisis de casos
prospectivo

Campli et al'?, 2003

Mitzner et al'?, 2000 Ensayo clinico aleatorio

Analisis de casos
prospectivo

Mitzner et al*¥, 2001

Steiner y Mitzner'®, 2002  Analisis de casos
retrospectivo

Sen et al'®, 2002 Analisis de casos

prospectivo

Descripcion de la muestra

n=13
Insuficiencia hepatica cronica
descompensada

n=26

Insuficiencia hepatica cronica
descompensada con colestasis
intrahepatica

n=7
Insuficiencia hepatica cronica
descompensada

n=13
Sindrome hepatorrenal

n=_8
Sindrome hepatorrenal

n=176

99 insuficiencia hepatica cronica
descompensada

38 FHF

27 disfuncion tras transplante

7 disfuncion tras cirugia hepatica

5 miscelanea

n=2
Enfermedad de Wilson en espera
para transplante

Resultados

Supervivencia del 69%

Mejoria del indice Child-Pugh

Disminucion de la encefalopatia

Disminucion de la bilirrubina y de las enzimas
hepaticas

Disminucion de la bilirrubina y acidos biliares
Depuracion eficaz de las toxinas implicadas en
el fallo multiorganico

Disminucion de la bilirrubina y de los acidos
biliares

Disminucion del amoniaco

Disminucion del INR

Disminucion de la creatinina

Puente para transplante en 3 pacientes

Disminucion de la bilirrubina
Disminucion de la creatinina
Aumento del sodio
Disminucion del INR
Disminucion de la mortalidad

Disminucion de la bilirrubina
Disminucion de la urea y creatinina
Aumento del sodio

Aumento de la PAM

Disminucion de la encefalopatia
Mejoria del indice Child-Pugh
Reversion de la oligoanuria,
Reversion de la ascitis
Supervivencia del 62%

Mejora la supervivencia

Disminucion de la encefalopatia

Aumento de PAM

Disminucion de la urea y creatinina
Disminuye la bilirrubina

Mejoria de las concentraciones de albimina
Mejora el INR

Disminucion del amonio

El MARS fue una técnica eficaz como puente
para el transplante, con una mejoria del
estado clinico de los pacientes

33
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124 Tabla 3

Investigaciones que han utilizado el sistema de depuracion hepatica MARS® (Continuacion)

Estudio
Klammt et al'”7, 2002

Heemam et al'®, 2002

Tan et al'?, 2003

Schmidt et al?®°, 2003

Guo et al*', 2003

Catalina et al*?, 2003

Jalan et al*?, 2003

Awad et al*¥, 2001

Diserio

Estudio retrospectivo

Ensayo clinico aleatorio

Analisis de casos
prospectivo

Casos y controles

Analisis de casos
prospectivo

Analisis de casos
prospectivo

Analisis de casos
prospectivo

Analisis de casos
prospectivo

Descripcion de la muestra

95 tratamientos individuales

n=24
Insuficiencia hepatica cronica
descompensada

n=3
FHF en pacientes con cancer en
estado avanzado

n=13
8 grupo MARS®
5 grupo control

n=24

11 FHF

13 insuficiencia hepatica crénica
descompensada

n=4
Insuficiencia hepatica cronica
descompensada

n=38
Insuficiencia hepatica aguda de
origen etilico

n=9
Insuficiencia hepatica aguda

Resultados

Disminucion de la bilirrubina y acidos biliares
Disminucion de la urea y creatinina
Disminucion de las plaquetas

Aumento del INR

Disminucion de la bilirrubina
Disminucion de la encefalopatia
Mejoria de la urea y creatinina
Disminucion de la mortalidad

Disminucion de la creatinina y urea
Disminucion de la bilirrubina
Disminucion del amonio
Disminucion del acido lactico

Aumento del IRVS
Aumento de la PAM
Disminucion del IC
Disminucion de la FC

Disminucion de la bilirrubina

Disminucion del amoniaco

Disminucion de la encefalopatia
Disminucion del INR

Aumento de la PAM

Disminucion de la FC

Aumento de la saturacion arterial de oxigeno
Disminucion de la creatinina

Aumento de la diuresis

Disminucion de la hipertension portal
Disminucion del IC

Aumento de la PAM

Aumento del IRVS

Aumento de la bilirrubina
Disminucion de la encefalopatia
Mejora de la hemodinamica
Mejora la funcion renal

Mejoria de la supervivencia

Disminucion de la bilirrubina total
Disminucion del amoniaco
Disminucion de los acidos grasos
Disminucion de las transaminasas
Disminucion de la creatinina
Disminucion de la presion intracraneal
Aumento de la albamina.

Aumento del factor VII de coagulacion

PAM: presion arterial media; INR: international normalized ratio; IRVS: indice de resistencias vasculares sistémicas; IC: indice cardiaco; FC: frecuencia cardiaca;

FHF: fallo hepatico fulminante.
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Funcion bepdtica

Varios estudios han encontrado una mejoria signi-
ficativa en la funcion de sintesis hepatica durante el
periodo de tratamiento!*'>15212¢" qunque este hallaz-
go no fue corroborado por otros estudios!’. La ascitis
se redujo significativamente en supervivientes de in-
suficiencia hepatica crénica descompensada!' y en el
sindrome hepatorrenal'4. Asimismo, se ha encontrado
una mejoria significativa de algunos factores de pun-
tuacion (el indice Child-Pugh)!®114,

Parametros dependientes de la funcion renal

Como consecuencia de la eliminaciéon de toxinas
hidrosolubles durante el MARS, disminuye la urea y la
creatinina'*'>!7-1821 TJalan et al®, refieren una mejoria
significativa de la funcion renal demostrando un
aumento de la diuresis durante el tratamiento con el
MARS®. Aunque este efecto no se ha conseguido en
todos los pacientes, parece que perdura una vez aca-
bado el tratamiento’, y dependiendo de la evolucion
de la funcion hepatica y de la recuperacion del fallo
renal agudo puede mantenerse una vez acabado el
tratamiento. Por otro lado, si bien se desconoce el
mecanismo por el que mejora el sindrome hepatorre-
nal’, hay estudios que apuntan al equilibrio entre mo-
léculas vasoconstrictoras y vasodilatadoras'!4,

Efectos adversos

No se han descrito efectos adversos atribuibles al
MARS®, salvo los que se derivan de la técnica en si
misma®. Klant et al'’, han descrito que podrian darse
ciertas alteraciones electroliticas, aumento del tiempo
de coagulacion y disminucion del recuento plaqueta-
rio, todas ellas atribuidas a la técnica de depuracion
extracorporea.

CONCLUSIONES

Para concluir, es importante destacar que los resul-
tados clinicos obtenidos con la técnica de depuracion

extrahepatica MARS®, aun siendo esperanzadores,
son limitados. La bibliografia revisada apunta que po-
dria beneficiar a un amplio rango de pacientes con
distintas patologias hepaticas, aunque parece de ma-
yor utilidad en los pacientes con insuficiencia hepati-
ca cronica descompensada, con fallo hepatico fulmi-
nante, como puente para el trasplante o retrasplante
tras fallo del injerto. Por tanto, dado el alto coste de la
técnica y tratarse de un tratamiento de soporte y no
curativo plantea un adecuado estudio de sus indica-
ciones. El MARS® se ha mostrado como un procedi-
miento seguro, bien tolerado por el paciente y accesi-
ble a la supervision y seguimiento por parte del
personal de enfermeria especializado.
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