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MARS y el tratamiento de la encefalopatia hepatica
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La busqueda de un sistema extracorpdreo que permita su-
plir la funcién hepatica cubre varias décadas de intentos
fallidos. Esta experiencia refleja la complejidad de la in-
suficiencia hepdtica, donde numerosas variables, como la
presencia de la hipertension portal, complican el objetivo
terapéutico. No es extraflo, por tanto, que la encefalopatia
hepatica haya sido un sintoma mensurable para explorar
el efecto beneficioso de dichos sistemas. En su versién
mads simple, el paciente se halla en coma hepdtico, es co-
nectado a un sistema extracorpéreo y en pocas horas se
despierta con un sensorio normal. Hemos tenido la opor-
tunidad de participar recientemente en un estudio clinico
multicéntrico controlado del uso de MARS (Molecular
Adsorbents Recirculating System) para el tratamiento de
la encefalopatia hepdtica. Aunque los datos del estudio
aun se hallan bajo andlisis, ciertas observaciones son uti-
les para entender el potencial de este sistema extracorpd-
reo para el tratamiento de la insuficiencia hepatica.

ENCEFALOPATIA HEPATICA GRAVE

Para ingresar en el estudio, los pacientes con cirrosis se
debian hallar en estados avanzados de encefalopatia, en
grados Il y IV de la clasificacién de West Haven'. En ge-
neral, la mayoria de los pacientes con encefalopatia hepé-
tica acuden al hospital a raiz de un factor precipitante (he-
morragia digestiva, uremia, uso de sedantes) que aumenta
la sobrecarga de toxinas que llegan al cerebro. Asi, la re-
mocidén del factor precipitante es un aspecto critico del
tratamiento y puede por si solo mejorar el cuadro clinico
sin necesidad de medidas adicionales. Pues bien, en el es-
tudio multicéntrico mencionado, los pacientes que mejo-
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raban del cuadro neurolégico de manera precoz con trata-
miento estdndar (en las primeras 24 h) no eran incluidos
en el estudio. Por tanto, la mayoria de los pacientes alea-
torizados presentaba encefalopatia hepdtica grave en el
contexto de una insuficiencia hepatica.

Este complejo cuadro clinico también se ha denominado
acute-on-chronic liver failure’. Aunque la definicién de
éste no ha sido firmemente establecida, los pacientes se
presentan con grados variables de ictericia, coagulopatia,
encefalopatia hepdtica, insuficiencia renal e hipotension
arterial. Este cuadro se desarrolla en el contexto de 3 fac-
tores precipitantes principales: infeccidon, hemorragia di-
gestiva y toxicidad hepdtica por farmacos. Un estudio
reciente sugiere, asimismo, la presencia de disfuncién
miocdrdica®. El sindrome tiene una alta mortalidad y re-
quiere la atencidn del paciente en una unidad de cuidados
intensivos especializada.

El estudio de MARS para el tratamiento de la encefalopa-
tia hepdtica era aleatorio, con la mitad de los pacientes en
tratamiento tradicional frente a la otra mitad, que recibia
MARS mas el tratamiento tradicional. Uno de los crite-
rios de exclusién del estudio era el uso de medidas de
soporte de la funcién renal con tratamiento extracorpd-
reo (generalmente hemofiltracién continua veno-venosa).
Muchos pacientes con encefalopatia grave debieron ser
excluidos debido a la frecuente combinacién de insufi-
ciencia renal con el cuadro neurolégico. Por ende, nuestro
estudio refleja a un subgrupo de pacientes con el sindro-
me de «insuficiencia aguda-sobre-crénica» de una grave-
dad algo menor a la del cuadro clinico completo, que es
en realidad un cuadro de fallo multiorganico.
Tradicionalmente, los estudios de sistemas artificia-
les/bioartificiales se han llevado a cabo en pacientes con
insuficiencia hepdtica aguda (fulminante). Desde el punto
de vista de disefio de un estudio que evalde sus benefi-
cios, la disponibilidad del trasplante hepatico de urgencia
complica la interpretacion de los resultados en este grupo
de enfermos. Tal ha sido la experiencia reciente con un
sistema bioartificial en el que se han utilizado hepatocitos
de cerdo encapsulados, donde la mayoria de los enfermos
fueron trasplantados*. Por otra parte, el disefio de estudios
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centrados en pacientes con cirrosis y descompensacion
aguda presenta el problema de la complejidad del cuadro
clinico. Estos estudios clinicos son los mds complejos de
la hepatologia. Por otro lado, con el gran nimero de pa-
cientes que actualmente padece una enfermedad hepdtica
crénica, nunca ha sido mayor la necesidad de un sistema
de soporte temporal.

GRADOS DE ENCEFALOPATIA

El paciente debia mejorar 2 grados de encefalopatia para
que el tratamiento fuera considerado un éxito. Mien-
tras que el diagndstico de estupor y coma (grados III y
IV) es relativamente facil de hacer, definir con precision
los grados I y II de la encefalopatia es mas complejo. El
«PSE index», utilizado durante muchos afios en ensayos
clinicos en esta drea, no es un instrumento util y su uso no
ha sido recomendado en una reunién de consenso’. El in-
dice utiliza el estado mental, el electroencefalograma y el
test de conexién numérica, variables que no son indepen-
dientes. Se utiliza un multiplicador arbitrario para el gra-
do de alteracion mental, el test de conexion numérica no
es corregido de acuerdo con la edad del paciente, y el va-
lor predictivo positivo del amoniaco arterial es escaso.
Para el estudio, desarrollamos un sistema en el que crite-
rios objetivos permitian la definicién del estadio I o II.
Esto incluye elementos del examen clinico y otros evalua-
dos con pruebas psicométricas simples de efectuar. La va-
lidacién independiente de estos criterios ha de requerir es-
tudios adicionales. Asimismo, comparamos los criterios de
West Haven con la escala Glasgow para el coma, una es-
cala desarrollada para pacientes con traumatismo craneal
pero muy simple de obtener. Los pacientes con encefalo-
patia de grado IIT y IV presentan un amplio rango de valo-
res en la escala Glasgow (3 a 15 puntos), sugiriendo que
esta escala es mas util en grados de encefalopatia grave.
Otro intento de calcular numéricamente el estadio de en-
cefalopatia ha sido el Clinical PSE score utilizado en un
estudio europeo multicéntrico del uso de flumazenil en la
encefalopatia portosistémica’. Se asignaron valores nu-
méricos a alteraciones clinicas y la suma de dichos valo-
res asignaba a los pacientes a un estadio. Todos estos
intentos de cuantificacién del grado de encefalopatia de-
beran ser validados prospectivamente en futuros estudios.
Entre tanto, una combinacion de los criterios de West Ha-
ven y la escala de Glasgow permiten valorar al paciente
con relativa precision.

MARS EN LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

Estudios clinicos no controlados sugieren que la aplica-
cion del sistema MARS mejora la encefalopatia hepatica.
Estos beneficios ocurrian después de 2 o 3 sesiones en
pacientes con hepatitis alcohdlica grave’ o insuficiencia
hepitica aguda®. Cabe sefialar, sin embargo, que en un
metaandlisis publicado recientemente por Gluud sobre
tratamiento extracorpéreo de la encefalopatia hepética’,
los beneficios de dicho tratamiento se extendian a todas
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Fig. 1. En un estudio controlado de MARS en pacientes con cirrosis y
lesion hepdtica aguda, la evolucion de la encefalopatia hepdtica (EH)
en pacientes tratados con didlisis con albimina (ECAD) fue significati-
vamente mejor durante las semanas 1-4 que en pacientes tratados con
tratamiento convencional (control). Reproducida con autorizacion de
Heeman et al '°.

las modalidades terapéuticas. O sea, el uso de un sistema
extracorpéreo, no importan sus caracteristicas, resulta en
la mejoria del cuadro neuroldgico en pacientes con cirro-
sis. Dichos beneficios no se extendian a la capacidad de
dichos sistemas de mejorar la supervivencia de los en-
fermos.

En un estudio clinico controlado de MARS en pacientes
con cirrosis y lesién hepdtica superpuesta'®, 24 pacientes
fueron asignados a 2 grupos: tratamiento convencional
frente a tratamiento convencional mds didlisis con albu-
mina. La mayoria de los enfermos (66%) padecia de una
hepatitis alcohdlica. El tratamiento de didlisis consistié
hasta en 10 sesiones en el lapso de 2 semanas. El segui-
miento total fue de un mes. El nivel de encefalopatia, uti-
lizando la escala de West Haven, era de grado 1 en ambos
grupos al inicio del tratamiento. En ambos grupos se pro-
dujo una clara diferencia en el curso de la encefalopatia
(fig. 1), empeorando en el tratamiento convencional y
mejorando en el grupo tratado con MARS. Asimismo,
hubo una mejoria en la supervivencia de los pacientes,
11/12 en MARS frente a 6/11 en tratamiento convencio-
nal, una mejoria que fue marginalmente significativa.

Se necesitan nuevos estudios para confirmar este efecto
beneficioso. Quizds la conclusién principal de toda esta
experiencia es la necesidad de definir muy precisamente
el tratamiento convencional. Por ejemplo, los pacientes
con insuficiencia hepatica pueden requerir intubacién res-
piratoria y precisar periodos de sedacién. La infeccién
puede no ser manifiesta en las primeras 24 h del curso cli-
nico. La presencia de vasodilataciéon grave con hipoten-
sién dificulta el uso de un sistema extracorpdreo. El uso
de esteroides o pentoxifilina para el tratamiento de la he-
patitis alcohdlica debe ser precisado.

Pero es la insuficiencia renal la que presenta mayores
problemas en el disefio e interpretacion de los estudios.
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La didlisis convencional en pacientes con insuficiencia
renal se asocia con cambios del sensorio!!. La acumula-
cién de osmolitos orgdnicos en el cerebro en las enferme-
dades metabdlicas crénicas favorece movimientos de
agua hacia el tejido nervioso durante los cambios de volu-
men experimentados durante la didlisis. Tales cambios
han sido comunicados, asimismo, al aplicar la didlisis
convencional en la insuficiencia hepdtica aguda'?. Por
ende, el estudio ideal de MARS es aquel en el que se
compara dicha técnica con la didlisis convencional. Este
estudio ha de requerir un esfuerzo especial para conven-
cer a un comité de ética, siempre y cuando se hayan pro-
curado los fondos para ejecutarlo.

POSIBLES MECANISMOS DE ACCION DE MARS
EN LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

La patogenia de la encefalopatia hepatica continda siendo
objeto de estudios en humanos, complementados con es-
tudios en modelos experimentales en vista de las dificul-
tades para estudiar la neuroquimica del cerebro. Remiti-
mos al lector a revisiones recientes sobre el tema'*!*. Los
hepatdlogos tienden a extraer conclusiones sobre la fun-
cion de las toxinas basada en andlisis de muestras de san-
gre. Sin embargo, la complejidad de la expresion clinica
de la encefalopatia hepdtica se debe a la generacién de al-
teraciones intracerebrales de la neurotransmision. Dichas
alteraciones estdn basadas en cambios en los astrocitos
que impactan el trafico entre esta célula y neuronas y la
célula endotelial vascular. La presencia de estrés oxidati-
Vo y nitrosativo en el cerebro es un drea de interés cre-
ciente'. Se puede concluir que el estudio de la sangre no
es la mejor ventana para el estudio del cerebro.

MARS elimina sustancias plasmadticas unidas a la albumi-
na, asi como compuestos hidrosolubles, siguiendo los
principios de la didlisis tradicional. La complejidad de la
molécula de albiimina es tal que varios sitios de unién de
distintas moléculas se hallan afectados en la insuficiencia
hepatica. Cabe recordar que los niveles disminuidos de

102 Gastroenterol Hepatol 2005;28(2):100-4

albimina en estos enfermos pueden aumentar el valor li-
bre circulante de dichas sustancias. Pasemos revista a al-
gunos candidatos y los efectos potenciales del MARS so-
bre su eliminacion:

— El amoniaco ocupa un lugar central en la patogenia de
la encefalopatia hepatica. Su remocién por medio de dia-
lisis no requiere la presencia de albumina en el liquido
dialitico y ocurre a través de un rdpido equilibrio entre el
compartimiento sanguineo y el dialitico. Por lo tanto, 3
variables favorecen la extraccién de amoniaco: el flujo
sanguineo (tasa de perfusion del sistema extracorporeo),
la superficie de didlisis y la velocidad de contracorriente
del sistema dialitico. En un estudio in vitro pudimos esta-
blecer pardmetros ideales para la remocién del amonia-
co® (fig. 2). En ese sentido, la tasa de perfusion extracor-
pérea de MARS (alrededor de 150-200 ml/min) no es la
ideal, ya que ésta se deberfa aproximar a los valores de
flujo hepatico, > 1.000 ml/min. Estas tasas son posibles
en didlisis convencionales, pero no se han intentado con
MARS. De todas maneras, en una revisién reciente'®,
Mitzner menciona estudios donde los valores plasmaticos
de amonfaco fueron medidos antes y después del trata-
miento, observidndose en la mayoria de los casos una re-
duccién de valores.

— El triptéfano es el inico aminoécido transportado por la
albimina. Una vez en el cerebro, el triptéfano es conver-
tido en serotonina, con alteraciones de la neurotransmi-
sién serotoninérgica descritas en estudios experimenta-
les!”. Curiosamente, antagonistas de receptores S2, como
la ketanserina, causaron una mayor incidencia de encefa-
lopatia en un estudio controlado'®. La serotonina es meta-
bolizada en la gldndula pineal para formar melatonina. Se
han descrito marcadas alteraciones del ritmo de melatoni-
na en pacientes con cirrosis'®, lo que sugiere que la fun-
cion patogénica principal del triptéfano se halla en los
cambios del ritmo de suefio-vigilia. MARS reduce signi-
ficativamente los valores plasmadticos de triptéfano®.

— El manganeso se acumula en pacientes con insuficien-
cia hepdtica a raiz de la reduccion de su excrecién biliar y
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el efecto de las colaterales portosistémicas®. El mangane-
so se deposita conspicuamente en los ganglios basales,
donde un putamen hiperresonante es una observacion cla-
sica en la resonancia magnética. Los pacientes con cirro-
sis, en especial en clase de Child B y C, presentan altera-
ciones extrapiramidales consistentes con un diagndstico
de parkinsonismo. No hemos podido encontrar estudios
que examinen la remocién de manganeso por MARS.
Pero, por analogia, ya que el sitio de unién de manganeso
con la albimina es compartido con otros metales, el cobre
es removido eficientemente con didlisis de albtimina. En
pacientes con enfermedad de Wilson descompensada,
MARS ha sido utilizado para remover el exceso de co-
bre?!.

El interés en el papel de las benzodiacepinas endogenas
ha disminuido en vista de las dificultades para precisar la
naturaleza de dichas «endocepinas». Durante muchos
afios, la teorfa de la activacion del sistema GABA-érgico
dominaba la investigacién en esta drea. Estudios recientes
sugieren que dicha activacién es debida, asimismo, a un
efecto del amoniaco sobre receptores periféricos de la
benzodiacepina®. La experiencia clinica con el antagonis-
ta de las benzodiacepinas, el flumazenil, aunque positi-
va?, no ha sido convincente. Desde el punto de vista de la
didlisis con albtimina, la remocién del diacepam es efecti-
va, ya que es una sustancia que se transporta en sangre al-
tamente unida a la albimina.

En los dltimos afos, se ha demostrado el papel critico de
la infeccion bacteriana en el agravamiento de la encefalo-
patia hepdtica en un amplio espectro de manifestaciones
clinicas®*. Los mecanismos por los que la infeccion agra-
va la encefalopatia son complejos, e incluyen efectos di-
rectos de citocinas sobre receptores en el endotelio vascu-
lar cerebral, activacion periférica de sefiales transmitidas
al cerebro por vias nerviosas, asi como entrada de citoci-
nas al tejido nervioso a través de estructuras que carecen
de una barrera hematoencefdlica (6rgano circunventricu-
lar). Las citocinas implicadas, factor de necrosis tumoral
alfa, interleucina 1-B e interleucina-6, no circulan en san-
gre unidas a la albimina. Sin embargo, un estudio recien-
te compar6 en un sistema in vitro la remocién de citoci-
nas por via de hemofiltraciéon convencional frente a la
didlisis con albimina®. Sorprendentemente, las citocinas
eran removidas con mds efectividad por la didlisis con al-
bumina. El mecanismo de esta efectividad no se ha eluci-
dado.

Las alteraciones hemodindmicas son conspicuas en pa-
cientes con insuficiencia hepatica. La vasodilatacién peri-
férica se asocia con vasoconstriccién renal, un mecanis-
mo central en la patogenia del sindrome hepatorrenal. En
un estudio en pacientes con cirrosis y ascitis, la vasocons-
triccién renal se correlacionaba estrechamente con paré-
metros similares en la circulacién cerebral®®. Por ende, la
reduccién del flujo cerebral en la insuficiencia hepatica es
posible que contribuya al cuadro de encefalopatia hepati-
ca. MARS mejora el cuadro de vasodilatacion periférica®’
en pacientes con cirrosis e insuficiencia hepdtica aguda.
El flujo cerebral aumenta en pacientes con hepatitis ful-
minante tratados con didlisis con albimina®. La remo-
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cién de nitrosoalbiimina, un mecanismo de transporte del
oxido nitrico unido a la albimina, ha sido propuesto
como el mecanismo subyacente a la mejora de la resisten-
cia vascular periférica. Es ésta una hip6tesis de gran inte-
rés y es sujeto de estudios adicionales.

CONCLUSION

Dentro de unos meses, el andlisis del estudio clinico con-
trolado de MARS en la encefalopatia hepdtica ha de ser
completado. Es predecible que se precisardn mds estudios
para demostrar de forma convincente el beneficio de esta
técnica en pacientes con insuficiencia hepatica®. Una lec-
cién importante, aprendida de nuestra experiencia, es la
importancia de reglamentar de forma precisa el tratamien-
to convencional. Con las numerosas complicaciones que
presentan estos enfermos, es necesario controlar factores
diversos como la sedacién, el tratamiento antibitico y
el manejo hidroelectrolitico. Efectos beneficiosos del
MARS sobre la encefalopatia hepética traen consigo nue-
vas perspectivas en el estudio de la patogenia de este
complejo pero fascinante problema clinico.
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