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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad de los sistemas de soporte hepatico
extracorporeo Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS®) y Prometheus® en el
tratamiento de la insuficiencia hepatica.

Disefio: Revision sistematica de la literatura médica desde enero de 1999 hasta junio de
2009 en las bases de datos Medline, Embase, HTA, DARE, NHSEED, Cochrane Library Plus,
Clinical Trials Registry y Health Services Research Projects in Progress. La seleccion de
estudios se realizd mediante una serie de criterios de inclusion previamente establecidos,
relativos al diseno del estudio, a la poblacion, al tipo de intervencion, al idioma y a las
variables de resultado.

Pacientes e intervenciones: Pacientes con insuficiencia hepatica aguda o insuficiencia
hepética crénica agudizada en tratamiento con los sistemas MARS® o Prometheus®.
Variables de resultado: datos relativos a la seguridad, a la supervivencia a largo plazo, a
los efectos clinicos y a las variables bioquimicas y hemodinamicas.

Resultados: Se seleccionaron 22 estudios que evaluaban la eficacia y la seguridad de los
sistemas MARS™ y Prometheus®™. Se observé la existencia de heterogeneidad y limitaciones
metodoldgicas que dificultd la correcta evaluacion de estas técnicas.

Conclusiones: Los sistemas de soporte hepatico extracorpéreo son capaces de depurar
tanto sustancias hidrosolubles como sustancias unidas a proteinas. Sin embargo, los datos
actuales muestran que solo el sistema MARS®™ reduce la mortalidad en la insuficiencia
hepatica aguda y en la insuficiencia hepatica cronica agudizada, aunque de forma no
significativa. Estas técnicas pueden considerarse seguras, con efectos adversos similares a
los del grupo control. Su principal indicacion seria en la insuficiencia hepatica grave de
forma limitada en el tiempo, mientras se recupera el 6rgano o se produce su trasplante.
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Evaluation of extracorporeal liver support systems in the treatment of liver failure.
A systematic review

Abstract

Objective: To evaluate the safety and efficacy of the MARS® and Prometheus®™
extracorporeal liver support systems in the treatment of liver failure.

Design: We performed a systematic review of the literature from January 1999 to June
2009 in the Medline, Embase, HTA, DARE, NHSEED, Cochrane Library Plus, Clinical Trials
Registry and HSRPROJ databases. Study selection was based on a series of previously
established inclusion criteria related to the study design, population, type of intervention,
language, and outcome measures.

Patients and interventions: Patients with acute liver failure or acute exacerbations of
chronic liver failure treated with the MARS® or Prometheus® systems.

Outcome measures: data on safety, long-term survival, clinical effects and biochemical
and hemodynamic variables.

Results: We selected 22 studies evaluating the safety and efficacy of the MARS® and
Prometheus™ systems. Adequate evaluation of these techniques was hampered by the
heterogeneity of the studies and their methodological limitations.

Conclusions: Extracorporeal liver support systems are able to purify both hydrosoluble
and protein-bound substances. However, current data show that only the MARS® system
reduces mortality in acute liver failure and in acute exacerbations of chronic liver failure,
although this reduction is non-significant. These techniques can be considered safe, with
adverse effects similar to those of the control group. Their main indication is severe liver
failure, for short periods while the liver recovers or a liver transplant becomes available.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La insuficiencia hepatica supone la incapacidad del higado
para llevar a cabo sus funciones metabdlicas, de excreciony
de detoxificacion, debido a una disminucion del nimero de
hepatocitos o de su actividad funcional. Pueden aparecer
grados variables de encefalopatia hepatica (EH) por la
llegada al cerebro de sustancias toxicas que escapan al
metabolismo hepatico™-2.

La insuficiencia hepatica aguda (IHA) se produce sin que
exista enfermedad previa, mientras que la de tipo crénico es
consecuencia de un dano hepatico de larga evolucion,
independiente de su etiologia y del tipo de lesion existente.
Una forma de IHA es la hiperaguda o fulminante, en la que el
cuadro clinico se instaura rapidamente, con encefalopatia
progresiva y disfuncion organica multiple (edema cerebral,
coagulopatia, insuficiencia renal aguda y deterioro hemodi-
namico. En estos casos, la mortalidad sin trasplante
hepatico es del 40-80%>*. Por otra parte, cuando en un
paciente con hepatopatia crénica se presentan una serie de
factores precipitantes, como la hemorragia por varices
esofagicas, la sepsis o el abuso de alcohol, la funcion
hepatica experimenta un deterioro agudo, y se habla,
entonces, de insuficiencia hepatica crénica agudizada
(IHCA). Ambos tipos de insuficiencia hepatica, IHA e IHCA,
pueden ser reversibles y el higado puede retornar a un
nivel funcional similar al de antes de aparecer el factor
precipitante.

El trasplante hepatico es el Unico tratamiento que ha
demostrado mejorar el pronostico de los casos mas graves de
insuficiencia del 6rgano. Sin embargo, su coste y la escasez
de donantes han obligado a buscar nuevos tratamientos de

reemplazo que sirvan de «puente» para el trasplante o que
faciliten la recuperacion de las funciones de sintesis y
depuracién del higado tras una IHA o una IHCA. Los sistemas
bioldgicos de depuracion extracorporea son técnicas expe-
rimentales que utilizan hepatocitos vivos a través de los que
circula la sangre o el plasma del paciente, y pueden ser
humanos —células de hepatoblastoma bien diferenciado—
(extracorporeal liver assist device) o de cerdo (bioarthificial
liver device)®.

Los primeros sistemas de depuracion no bioldgicos o
artificiales utilizados fueron la hemodialisis, la hemofiltra-
cion y la hemoperfusion, sin lograr grandes resultados en la
eliminacion de toxinas unidas a proteinas. Desde hace
algunos anos se ha comenzado a utilizar albumina en los
sistemas de dialisis, debido a que es la principal proteina
transportadora del plasma. Dentro de las diferentes técnicas
existentes, la dialisis con albimina de un solo paso ha
demostrado su utilidad, pero a expensas de un elevado
coste’, por lo que se ha propuesto disminuir la concentra-
cion de albumina en el dializador, lo que parece no
repercutir negativamente en la capacidad de depuracién®.
Sin embargo, los sistemas mas utilizados en la actualidad se
basan en la hemodiadsorcion, que combina una dialisis
convencional con una dialisis contra albumina, que poste-
riormente se regenera, para reutilizarse mediante columnas
de adsorcion con carbon y resinas de intercambio idnico.

Molecular Adsorbent Recirculating System

Se desarrolld en la Universidad de Rostock (Alemania) en la
década de 1990 por parte de Stange et al’, y consiste en un
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sistema de hemodialisis extracorpérea con 3 circuitos
diferentes: sanguineo, de albimina y de dialisis de bajo
flujo. El circuito sanguineo utiliza un acceso venovenoso por
catéter de doble luz y una maquina de hemodialisis
convencional propulsa la sangre hacia un filtro de alto flujo
impermeable a la albumina (Molecular Adsorbent Recircu-
lating System [MARS®™] Flux 2.1; Gambro®™) (fig. 1). El
liquido dializador es albumina humana al 20% que, puesta en
contacto con la sangre, hace que las sustancias con
capacidad de union atraviesen la membrana de polisulfona
y se unan a ella.

La albumina del circuito se regenera mediante el paso
sucesivo por una columna de carbdn activado por una
segunda columna de resinas de intercambio i6nico. Poste-
riormente, el dializado pasa a través de una membrana de
dialisis convencional de bajo flujo, donde se dializa con un
buffer de bicarbonato para eliminar las moléculas hidro-
solubles (creatinina, urea y amonio).

Sistema Prometheus™

El sistema Prometheus™ (Fresenius Medical Care AG, Bad
Homburg, Alemania) se introdujo en 1999 por parte de
Falkenhagen et al'®, y consta de un equipo de dialisis al que
se le ainade un modulo para la separacion fraccionada del
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s

Figura 1 Componentes del sistema de dializado MARS®™.

plasma y la adsorcion (fig. 2). El mecanismo basico es la
plasmaféresis o filtracion de la albimina del paciente,
seguida de la adsorcion. A través de un catéter de doble luz,
la sangre del paciente se introduce en el circuito
secundario, en donde se realiza una filtracion selectiva de
la albumina a través de un filtro AlbuFlow®™ con un alto
coeficiente de cribado (alrededor de 250kD), compuesto
por membranas capilares de polisulfona (Fresenius
Polysulfone®™) de buena biocompatibilidad. A continuacion,
el plasma que contiene la albumina pasa a través de 2
columnas de adsorcion en serie, una de intercambio i6nico y
otra de resina neutra (Prometh®™ 01 y 02), donde las toxinas
unidas a la albUmina se capturan por contacto directo con el
material adsorbente. Posteriormente, el plasma sanguineo y
la albimina detoxificada se devuelven al paciente, por lo
que no se requiere albumina externa para este proceso.
Antes de la reentrada del dializado al paciente, este pasa a
través de un filtro de helixona Fresenius® para eliminar las
toxinas hidrosolubles.

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision
sistematica de la utilizacion de los sistemas de soporte
hepético extracorpéreo MARS® y Prometheus™ en el
tratamiento de la IHA y la IHCA, y evaluar la seguridad de
estas técnicas, sus efectos clinicos o sobre las variables
bioquimicas o hemodinamicas y los resultados de supervi-
vencia a largo plazo.

Monitor MARS® 1 TC

Membrana MARS® Flux 2.1 (superficie de 2,1 m?): dializa
las toxinas unidas a la albumina sanguinea.

Membrana dia FLUX 1.4 (superficie de 1,4 m2): depura
las toxinas hidrosolubles.

Filtro de carbén activado dia MARS® AC250: depura las
toxinas ligadas a la albumina.

Filtro de resinas de intercambio iénico dia MARS® IE250:
regenera la albumina del sistema.

Dializado MARS®: 500 ml de albimina humana al 20%.

Fuente: Pagina web de la empresa Gambro, comercializadora del producto. Disponible en http://www.gambro.com/upload/pdf/

HCEN5136_1_MARS.pdf.
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Figura 2 Caracteristicas del sistema Prometheus®.
Fuente: Tomado de Krisper et al (2007) (35).
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Material y métodos

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura médica
con la siguiente metodologia:

Estrategia de busqueda: la busqueda bibliografica abarco
desde 1999 hasta junio de 2009. Las bases de datos
utilizadas fueron las siguientes:

e Especializadas en revisiones sistematicas: Cochrane
Library Plus y la base de datos del NHS Centre for
Reviews and Dissemination (HTA, DARE y NHSEED).

e Bases de datos generales: Medline y Embase.

e Bases de datos y repositorios de proyectos de investiga-
cion en curso: Clinical Trials Registry (National Institutes
of Health, EE. UU.) y Health Services Research Projects in
Progress.

e Buscadores generales: Google Académico.

Seleccion y andlisis de estudios: el resultado de las
busquedas se volco en un gestor de referencias bibliograficas
(EndNote X.0.2) con el fin de eliminar los duplicados y
facilitar la gestion documental. Tras la lectura de los
resimenes de los articulos, se realizd una seleccion de
estudios mediante una serie de criterios de inclusion
previamente establecidos y relativos al disefio del estudio,
al tipo de intervencion (tratamiento mediante los sistemas
MARS® o Prometheus®), a la poblacién del estudio
(pacientes con IHA o IHCA), al idioma (sin restriccion de
idioma) y a las variables de resultado (datos relativos a
mortalidad y seguridad, a supervivencia a largo plazo, a
efectos clinicos y a variables bioquimicas o hemodinamicas).
Dada la relativa abundancia de estudios que evaluaban el
sistema MARS®, la busqueda se limité a ensayos clinicos,
mientras que para el sistema Prometheus®™ se incluyeron
tambien estudios observacionales. La extraccion de datos se
realizd siguiendo una metodologia sistematica en hojas de
extraccion disenadas especificamente para esta revision.
Los datos de los estudios incluidos se presentaron en forma
de tablas de evidencia, y se prestd especial interés a
aquellas variables de eficacia y seguridad. La calidad de la
evidencia cientifica de los estudios se valor6 seglin el
disefio de estos, y se siguid una jerarquia de mayor a
menor importancia de acuerdo con la escala de Jovell y
Navarro-Rubio'".

Metaanadlisis: se realizd un metaanalisis para evaluar la
mortalidad, tanto en la IHCA como en la IHA, utilizando el
programa informatico Epidat version 3.1. El estimador del
efecto combinado se calculé como una media ponderada de
los estimadores individuales de cada estudio, y se asignaron
los pesos segln el inverso de la varianza. La evaluacion del
grado de heterogeneidad de los estudios se llevo a cabo
mediante la prueba de Dersimonian y Laird, y mediante los
graficos de L’Abbé y de Galbraith, que permiten inspeccio-
nar visualmente la falta de homogeneidad entre los estudios
incluidos. En caso de existir heterogeneidad entre estudios,
se utilizd un modelo de efectos aleatorios, que considera
tanto la variabilidad intraestudio como la variabilidad
interestudio. Se realizd también un analisis de sensibilidad
para estudiar la influencia individual de cada estudio en el
resultado del metaanalisis.

Resultados

Estudios clinicos incluidos
Se seleccionaron 8 ensayos clinicos aleatorizados'> " y un
metaanalisis?® que abordaban la eficacia y la seguridad del
sistema MARS®, ademas de 2 estudios de coste-efectividad
sobre la técnica?"?2. Once estudios evaluaron el sistema
Prometheus™: 6 eran series de casos?>28 y el resto, ensayos
clinicos aleatorizados' 723!, No se localizaron estudios
que evaluasen la técnica de soporte hepatico Prometheus®™
desde un punto de vista econémico.

En la tabla 1 se muestran las principales caracteristicas de
los estudios incluidos en esta revision.

Resultados de supervivencia
Molecular Adsorbent Recirculating System

Se realizd un metaanalisis con los datos de mortalidad
existentes en los ensayos clinicos incluidos (tabla 2), que en
el caso de la IHCA fueron 52311819 (fig. 3). La prueba de
Dersimonian y Laird no mostré evidencia estadistica de
heterogeneidad (p =0,7917), si bien los graficos de
Galbraith y L’Abbé mostraron que los estudios podian no
ser homogéneos, por lo que para obtener la estimacion
global del efecto se opto6 por utilizar el modelo de efectos
aleatorios. Los resultados mostraron una reduccion no
estadisticamente significativa de la mortalidad en los
pacientes tratados con el sistema MARS® (riesgo relativo
[RR] de 0,78; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,58-1,03;
p = 0,1059). En el analisis de sensibilidad, ningln estudio
modificé sustancialmente el resultado global al eliminarlo
del metaanalisis.

La supervivencia en pacientes con IHA se evalud en los
2 ensayos clinicos existentes'®'® (fig. 4). La prueba de
Dersimonian y Laird no mostr6 evidencia estadistica de
heterogeneidad (p =0,1749), y también se observé una
reduccion no estadisticamente significativa (RR de 0,75 [IC
95% de 0,42-1,35]; p = 0,3427).

Sistema Prometheus®

Los resultados sobre la supervivencia de los pacientes
tratados con el sistema Prometheus™ pueden verse en la
tabla 3. De los ensayos aleatorizados incluidos, 3 de
ellos eran de disefio cruzado y utilizaron los mismos
pacientes?®3'. En los 2 ensayos en los que se utilizd grupo
control, no se encontraron diferencias significativas en la
supervivencia de los diferentes grupos''”.

Aspectos de seguridad

En varios de los estudios incluidos en esta revision no se
mencionan efectos adversos, y en los que si lo hacen,
parecen ser similares a los del grupo control, con excepcion
de la trombocitopenia y la hemorragia, que parecen verse
incrementadas con el sistema MARS®. Con el sistema
Prometheus®™, los efectos adversos se limitan también a

casos de trombocitopenia, hemorragia y fugas del circuito
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Tabla 1  Estudios incluidos en la revision
Estudio Patologia  Pacientes Tipo de estudio Grupos de estudio Variables f €
resultado
MARS®
Mitzner et al (2000)'® IHCA 13 ECA (MP), NE:III MARS® (8) Control (HD) (5) 1,3, 4
Heemann et al (2002)"3 IHCA 24 ECA (MP), NE:III MARS® (12) Control (TME) (12) 1,2, 3, 4,5
Sen et al (2004)"° IHCA 18 ECA (MP), NE:III MARS® (9) Control (TME) (9) 1,3,4,5
Hassanein et al (2007)"? IHCA 70 ECA (MG), NE:II MARS® (39) Control (TME) (31) 1,2,3,5
Schmidt et al (2003)™ IHA 13 ECA (MP), NE:III MARS® (8) Control (TME) (5) 1,3, 4
El Banayosy et al (2004)'® IHA 27 ECA (MP), NE:III MARS® (14) Control (HD) (13) 1,3
MARS®- PROMETHEUS® (series de casos comparados y ECA)
Evenepoel et al (2006)% IHCA 18 Serie de casos, MARS® - Prometheus® 1,2, 3
NE:VIII (series comparadas)
Faenza et al (2008)? IHCA 57 Serie de casos MARS® - Prometheus®™ 1,2,5
NE:VIII (series comparadas)
Krisper et al (2005)%° IHCA 10 ECA (MP), NE:III MARS® - Prometheus® 1,2, 3
(diseno cruzado)
Laleman et al (2006)"” IHCA 18 ECA (MP), NE:III MARS® (6); Prometheus® (6); 2,3,4
Control (TME) (6)
Stadlbauer et al (2006)* IHCA 8 ECA (MP), NE:III MARS® - Prometheus®™ 1,2, 3
(diseno cruzado)
Stadlbauer et al (2007)" IHCA 8 ECA (MP), NE:III MARS® - Prometheus® 1,2, 3
(diseno cruzado)
Dethloff et al (2008)'> IHCT 24 ECA (MP), NE:III MARS® (8); Prometheus® (8); 1,2, 3, 4
Control (TME + HD) (8)
PROMETHEUS®
Rifai et al (2003)° IHCA 11 Serie de casos Prometheus® 1,2,3,4,5
NE:VIII
Rifai et al (2005)%” IHCA 10 Serie de casos Prometheus® 2,3,4,5
NE:VIII
Evenepoel et al (2005)%* IHCA 9 Serie de casos Prometheus® 1,2, 3,
NE:VIII
Skwarek et al (2006)% IHA 16 Serie de casos Prometheus®™ 1,3, 4

NE:VIII

ECA: ensayo controlado y aleatorizado; ECA (MP): ECA de muestra pequena; ECA (MG): ECA de muestra grande; IHA: insuficiencia
hepatica aguda; IHCA: insuficiencia hepatica cronica agudizada; IHCT: insuficiencia hepatica cronica terminal; HD: hemodialisis; NE:

nivel de evidencia; TME: tratamiento médico estandar.

*Significado de las variables de resultado: 1) supervivencia/mortalidad; 2) seguridad; 3) variables bioquimicas; 4) variables

hemodinamicas, y 5) variables clinicas.

de dialisis, y son escasos los de caracter grave. También se
observo un incremento reversible del recuento leucocitario,
sin asociarse a signos de infeccion sistémica.

Cambios en los parametros hemodinamicos y
clinicos

En 3 de los 5 ensayos incluidos se comprueba que el
tratamiento con MARS® incrementa de forma significativa la
presion arterial media (PAM) (tabla 4)'>'*"7 y que, de forma
paralela, se produce un incremento significativo del indice
de resistencia vascular sistémica'*'” y disminuciones del
indice y de la frecuencia cardiaca.

Con el sistema Prometheus® se observa una reduccion
reversible de la PAMZ®, aunque en los 2 ensayos aleatoriza-
dos en los que se compard con el sistema MARS® no se
observaron cambios significativos'>"”.

Unicamente 3 estudios evaluaron el grado de EH antes y
después de recibir tratamiento con MARS®, que mejor6 en
todos los casos de forma significativa'®'>"°. Sen et al'®
observaron una reduccion significativa del Child-Pugh Score
(p<0,01) a los 7 dias de finalizar el tratamiento con el
sistema MARS®™, sin que se produjesen cambios en el grupo
control. Sin embargo, al evaluar el Model for End-Stage Liver
Disease Score, observaron reducciones significativas en
ambos grupos, el grupo en tratamiento con MARS® vy el
grupo control (p<0,01 y p<0,05, respectivamente). No se
observaron cambios significativos en el Child-Pugh Score con
el sistema Prometheus®26:%7,

Cambios en los parametros bioquimicos

La bilirrubina total fue el Unico parametro bioquimico
analizado en todos los ensayos, y se encontré siempre
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Tabla 2 Mortalidad en los estudios incluidos
Estudio Pacientes MARS®, % Control, % Tiempo RR
Insuficiencia hepdtica
cronica agudizada
Mitzner et al'® 13 62,5 100 7 dias 0,63
Heemann et al'? 24 50 66,7 6 meses 0,75
Sen et al'® 18 55,5 55,5 3 meses 1
Hassanein et al'? 70 49 55 NC 0,89
Dethloff et al'® 24 25 50 6 meses 0,50
Insuficiencia hepdtica aguda
Schmidt et al™ 13 37,5 40 NC 0,94
El Banayosy et al'® 27 50 69,2 NC 0,72

NC: no consta; RR: riesgo relativo.

Riesgo relativo IC (95%)

Estudio (afio) n

Mitzner (2000) 13

Heemann (2002) 24

Sen (2004) 18

Hassanein (2007) 70
Dethloff (2008) 14

Global (ef. fijos) 139

Global (ef. aleatorios) 139 -

[ —

- |

Favorece MARS®

T T T T T T T T
0,6 0,8 1 12 141618 222

Favorece control

Figura 3 Metanalisis del efecto del sistema MARS® sobre la supervivencia en pacientes con insuficiencia hepatica crénica

agudizada.

Riesgo relativo IC (95%)

Estudio (afio) n

[ )

Schmidt (2003) 13

El Banayosi (2004) 27 -

Global (ef. fijos) 40

Global (ef. aleatorios) 40 -

Favorece MARS®

T T T T
0,6 1 1,5 2 25 335

Favorece control

Figura 4 Metanalisis del efecto del sistema MARS™ sobre la supervivencia en pacientes con insuficiencia hepatica aguda.

disminuida en el grupo en tratamiento con MARS® (tabla 5)
(en el estudio de El Banayosy et al'®, los niveles se midieron
a los 14 dias de completar el tratamiento). Del resto de

parametros bioquimicos, Unicamente existié consistencia
en la creatinina y en la urea: se observd un descenso

significativo de ambos parametros.
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Tabla 3  Supervivencia observada en diferentes estudios tras tratamiento con el sistema

Estudio Enfermedad Estudio controlado Seguimiento Supervivencia (%)
Rifai et al (2003) [HCA No 30 dias 4/11 (36)
Skwarek et al (2006)*® IHA No = 8/16 (50)
Faenza et al (2008)%° IHCA No Hasta trasplante 7/10 (70)

Resto, a 3 meses 2/6 (33,3)
Krisper et al (2005)*° IHCA Si (disefio cruzado) 30 dias 4/9 (44,4)
Stadlbauer et al (2006)* IHCA Si (disefio cruzado) 30 dias 4/8 (50)
Stadlbauer et al (2007)>" IHCA Si (disefo cruzado) 30 dias 4/8 (50)
Laleman et al (2006)"7 IHCA Si 7 dias 6/6 (100)*
Dethloff et al (2008)"° IHC terminal Si 6 meses 5/8 (62,5)*

IHA: insuficiencia hepatica aguda; IHCA: insuficiencia hepatica cronica agudizada.

*Sin diferencia significativa respecto al grupo control.

Tabla 4 Cambios en los principales parametros hemo-
dinamicos

PAM IRVS IC FC

Sistema MARS™
Mitzner et al (2000)'®
Heemann et al (2002)"

TN
15

Schmidt et al (2003)' 1S 1S 1S !s

Laleman et al (2006)'” 1S 1S PN

Dethloff et al (2008)' 1 NS PN o o

Sistema Prometheus®™

Rifai et al (2003)% S

Rifai et al (2005)%” -

Skwarek et al (2006)% o

Laleman et al (2006)"” M - o N

Dethloff et al (2008)"° N PN o N

FC: frecuencia cardiaca; IC: indice cardiaco; IRVS: indice de
resistencia vascular sistémica; NS: no significativo; PAM:
presion arterial media; S: estadisticamente significativo
(p<0,05); 1: aumento; |: disminucion; < : sin cambios.

Respecto al sistema Prometheus®, en todos los estudios se
pudo comprobar su capacidad para depurar tanto las sustancias
hidrosolubles como las unidas a proteinas, y se observaron
disminuciones significativas de las concentraciones de bilirru-
bina, acidos biliares, amonio, creatinina y urea (tabla 5).

Cambios en los parametros relacionados con la
coagulacién

Con el sistema MARS™, los datos obtenidos son contradictorios.
Asi, mientras Mitzner et al'® encontraron un incremento
significativo en la actividad de protrombina de los pacientes
tratados con MARS®, otros autores no encontraron cam-
bios'>'” e incluso un descenso, aunque no significativo.. El
INR no se vio modificado en los 3 ensayos que lo determina-
ron'161° "y el nimero de plaquetas disminuyo significativa-

mente'* "> o incluso se vio incrementado, aunque de forma no

significativa. '®.

No se observaron modificaciones importantes con el
sistema Prometheus® en los parametros relacionados con
la coagulacion; Unicamente cabe destacar el descenso
significativo observado en el tiempo de protrombina?.

Resultados de los estudios econémicos

Unicamente se seleccionaron 2 estudios de coste-efectivi-
dad del sistema MARS®, y no se localizé ninguno que
abordase aspectos econdémicos del sistema Prometheus®.

El estudio de Hassanein et al?' analizé los costes en
pacientes con IHCA aleatorizados para recibir MARS® o
tratamiento médico estandar. El sistema MARS® produjo un
menor nimero de fallecimientos hospitalarios y de com-
plicaciones relacionadas con la enfermedad, con una
importante reduccion de costes que sirvio para contrapesar
los asociados a este tratamiento extracorporal. Asi, debido a
que en el grupo control sobrevivieron 5 pacientes de un total
de 11, cada superviviente tuvo un coste de 35.904 délares,
mientras que en el grupo tratado con MARS®™ sobrevivieron
11 de 12 pacientes, y el coste de cada uno de ellos fue de
32.036 S.

Por su parte, Hessel et al?? publicaron los resultados del
seguimiento durante 3 afos de una cohorte de 79 pacientes
con IHCA, de los que 33 recibieron tratamiento con MARS®™ y
46, tratamiento médico estandar. La supervivencia fue del
67% en los pacientes tratados con MARS® y del 63% en el
grupo control, que se redujo al 58 y al 35%, respectiva-
mente, al afo de seguimiento, y al 52 y al 17%,
respectivamente, a los 3 afos. Los costes de hospitalizacion
del grupo en tratamiento con el sistema MARS™ fueron
mayores que los del grupo control (31.539 vs. a 7.543 €) y de
igual manera los costes directos durante el seguimiento de 3
anos (8.493 vs. a 5.194 €). Sin embargo, después de ajustar
los datos por la mortalidad, el coste por afo de cada
superviviente fue de 5.827 € en el grupo MARS® y de 12.092
€ en el grupo control; la razon coste-efectividad incremen-
tal de los pacientes del grupo MARS® fue de 31.448 € y el
coste por ano de vida ajustado por calidad fue de 47.171 €.
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Tabla 5 Cambios en los parametros bioquimicos

Sistema MARS®

Estudio Bilirrubina Creatinina Albumina Urea ALT AST Amonio BUN
Mitzner et al (2000)'® S 1S NS

Heemann et al (2002)"3 ¥ 1S

Sen et al (2004)"° S 1S PN PN

Laleman et al (2006)"” S N M M N

Hassanein et al (2007)"? 1S 1S 1S 1S
Schmidt et al (2003)™ S 1S - 1S 1S

El Banayosy et al (2004)'® | NS 1S - TN 1S
Dethloff et al (2008)'° S 1S

Sistema Prometheus™

Estudio Bilirrubina Creatinina Albumina Urea ALT AST Amonio Acidos biliares
Rifai et al (2003)%° I NS 1S N 1S 1S 1S
Rifai et al (2005)%’ L Ns 1S N 1S 1S 1S
Evenepoel et al (2006)

Evenepoel et al (2005)%* 1S 1S INS 1S 1S
Skwarek et al (2006)% 1S - 1S 1S 1S

Laleman et al (2006)'” S N M PN M 1S
Dethloff et al (2008)'® I NS INS

AST: aspartato aminotransferasa; BUN: nitrogeno ureico en sangre; NS: no significativo; S: estadisticamente significativo (p<0,05); |:

disminucion; < : sin cambios; ALT: alanino aminotransferasa.

*EL criterio de valoracion primario en el ensayo de Heemann fue conseguir una bilirrubina inferior a 15mg/dl durante 3 dias
consecutivos, que se obtuvo en el 42% de los pacientes del grupo en tratamiento con el sistema MARS®™ y en el 17% de los pacientes del

grupo control.

Discusion

Metodologia de los estudios y limitaciones de la
evaluacion

A pesar del relativo gran nimero de estudios acerca de la
utilizacion del sistema MARS™ en la insuficiencia hepatica,
la mayoria se trata de series descriptivas de casos en las que
no existe un grupo control. En esta revision Unicamente se
consideraron estudios de calidad metodologica, es decir,
que abordasen la eficacia y seguridad del sistema MARS® con
un disefio de ensayo clinico controlado y aleatorizado. El
Unico estudio incluido que no cumple totalmente estos
criterios es el de Schmidt et al'*, con un disefio cuasiexpe-
rimental en el que los pacientes se asignaron de forma
consecutiva al grupo de intervencion o al grupo control, y la
decision de incluirlo se debe a haberlo hecho previamente
Khuroo et al en su metaanalisis®°.

Por el contrario, la escasez de estudios en los que se
aborda la utilizacién del sistema Prometheus® en la
insuficiencia hepatica hizo necesario ampliar los criterios
de seleccion, e incluir también series descriptivas de casos.
Los 5 ensayos aleatorizados evaluados fueron de pequefo
tamafo muestral y 3 de ellos de diseiio cruzado con los
sistemas MARS® y Prometheus®?°3'. En este tipo de
estudios en los que cada paciente es su propio control, es
muy importante que las intervenciones en estudio estén
separadas por un periodo de tiempo suficiente para que
desaparezca el efecto de la intervencion anterior. Sin
embargo, en estos ensayos no se describe la existencia de
este «periodo de lavado». Por otra parte, ningin ensayo se

disefid para analizar la supervivencia y solo 2 estudios
compararon los sistemas MARS®™ y Prometheus® con
tratamiento convencional’"’, ya que el resto utilizaron
como comparador Unicamente el sistema MARS™, que
parece considerarse el gold standard. Por ultimo, en 3
ensayos clinicos?®3" y en 2 series de casos?>%* se utilizaron
los mismos pacientes.

Se observaron diferentes limitaciones metodologicas en
los estudios incluidos; las mas importantes fueron el escaso
tamano muestral mencionado anteriormente, la falta de
homogeneidad de los grupos de estudio, la inadecuada
descripcion de los resultados y la no estratificacion de los
pacientes por la gravedad de su enfermedad. La duracion y
el nimero de sesiones de tratamiento difiere también de
unos estudios a otros, lo que puede explicar la inconsistencia
de los hallazgos bioquimicos o hemodinamicos, y algunos
estudios no exponen claramente todos los tratamientos
adyuvantes recibidos por los pacientes. Es importante
también tener en cuenta la existencia de potenciales
conflictos de interés, dado que la industria fabricante de
la tecnologia ha financiado muchos de los estudios.

Efecto del soporte hepatico extracorpéreo

sobre la supervivencia

El metaanalisis de Khuroo et al®® incluyd 4 ensayos
aleatorizados'®'*1¢'8 'y no observo que el sistema MARS®,
en comparacion con el tratamiento estandar, produjera una
mayor supervivencia de los pacientes. En el metaanalisis
realizado en esta revision sistematica se incluyeron 7
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ensayos clinicos aleatorizados, 5 para evaluar la mortalidad
en los pacientes con IHCAy 2 en pacientes con IHA. En ambos
casos, los resultados combinados mostraron una reduccion
de la mortalidad, aunque no significativa estadisticamente,
los pacientes en tratamiento con MARS®, si bien cabe la
posibilidad de que el reducido nimero de casos incluidos en
los estudios no sea capaz de conseguir la suficiente potencia
estadistica para detectar diferencias significativas entre
ambos grupos de tratamiento. De todas formas, la hetero-
geneidad en el nimero de sesiones de tratamiento y en la
gravedad de la enfermedad hepatica de los pacientes
incluidos hace dificil evaluar el efecto del sistema MARS®
sobre la supervivencia. Ademas, aunque este sistema depura
la sangre de toxinas ligadas a la albumina y disminuye los
niveles de bilirrubina, es dificil comprender los mecanismos
que hacen que se incremente la supervivencia.

Respecto al sistema Prometheus®™, no existen suficientes
datos para valorar el efecto sobre esta variable de resultado.

Efectos adversos de las técnicas

A pesar de que en muchos estudios que evallan los sistemas
de soporte hepatico extracorpéreo no se mencionan los
efectos adversos, en los que si lo hacen parecen ser similares
a los del grupo control, con excepcion de la trombocitopenia
y la hemorragia, que se ven incrementadas. También, el
International MARS®™ Registry, con datos de mas de 500
pacientes, aunque patrocinado por la empresa fabricante,
muestra que los efectos adversos observados son similares a
los del grupo control®%:33,

De todas formas, en estos pacientes gravemente enfer-
mos es dificil discernir entre complicaciones de la propia
enfermedad y efectos adversos secundarios a la técnica. Por
ultimo, cabe resefar el incremento reversible del recuento
leucocitario observado con el sistema Prometheus™ que, sin
asociarse a signos de infeccion sistémica, podria deberse a
una activacion leucocitaria tras el contacto con la mem-
brana de dialisis®*3°.

Cambios en los parametros hemodinamicos y
bioquimicos

En la insuficiencia hepatica es frecuente encontrar una
disminucién de la PAM como resultado de la presencia de
vasodilatacion periférica, por lo que es necesario, en
ocasiones, administrar un tratamiento vasopresor, especial-
mente si se asocia a un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica. La normalizacion de este parametro hemodina-
mico es importante en el tratamiento de la EH debido a la
correlacion existente entre la PAM y el flujo sanguineo
cerebral en la IHA*® y a que su caida puede originar fracaso
multiorganico por hipoperfusion tisular.

En 3 estudios se comprueba que el tratamiento con
MARS® incrementa de forma significativa la PAM, aunque de
forma transitoria (tabla 4), ya que a los 7 dias sus cifras no
difieren de las obtenidas antes de iniciar el tratamiento'.
La reduccion significativa observada en las concentraciones
sanguineas de renina, aldosterona, noradrenalina, vasopre-
sina y nitratos podria explicar los cambios hemodinamicos
anteriormente descritos'”.

Parece existir un comportamiento diferente de la PAM
seglin el sistema de depuracion hepatica extracorporea que
se utilice, ya que en series de casos se observo que el
sistema Prometheus®™ produce una disminucion reversible
de la PAM?*%, Se ha especulado que una posible causa
podria ser el paso de la albimina del paciente por el circuito
secundario del sistema Prometheus®™, lo que provocaria
cambios en la presion osmoética por disminucion de la
albumina sérica'’"?°. Otra posible causa seria la capacidad
de depurar metabolitos del oxido nitrico (nitratos)
mediante el sistema MARS®, pero no mediante el sistema
Prometheus™, y podria radicar en esto el efecto marcada-
mente diferente sobre la hemodinamica sistémica. De todas
formas, el efecto del sistema Prometheus™ sobre la
hemodinamica del paciente no estd completamente
establecido.

En todos los estudios se pudo comprobar la capacidad de
los sistemas MARS® o Prometheus®™ para depurar tanto las
sustancias hidrosolubles como las unidas a proteinas, y se
observaron disminuciones significativas de las concentracio-
nes de bilirrubina, acidos biliares, amonio, creatininay urea.
Un hecho esperado es que, tras cesar las sesiones de dialisis,
los niveles de bilirrubina vuelvan a los niveles previos'’. A
pesar de la reduccion significativa de las concentraciones de
amonio, no se observo que el sistema Prometheus™ produzca
un menor grado de EH**?, al contrario que el sistema
MARS®, que si lo produce. En estos pacientes, la mejoria del
estado neuroldgico se relaciona con la eliminacion de
productos toxicos del metabolismo'? 1319,

Eficacia en el grado de depuracion de la técnica

El estudio de Krisper et al?® muestra que el sistema
Prometheus® produce un aclaramiento significativamente
mayor que el sistema MARS® tanto de las sustancias
hidrosolubles como de las unidas a la albumina, lo que
resulta en una mayor capacidad depuradora de este sistema
de dialisis. En ese estudio llama la atencion que la
bilirrubina no conjugada Unicamente se aclar6 por el sistema
Prometheus®™, aunque esto no tiene por qué suponer un
beneficio clinico. Otros autores también observaron que el
cociente de reduccion de toxinas hidrosolubles y de toxinas
unidas a la albumina fue significativamente mayor con el
sistema Prometheus™ y que esta superioridad fue mayor
para la bilirrubina®®. A diferencia del aclaramiento de las
sustancias hidrosolubles, que se produce de forma constan-
te, el aclaramiento de la bilirrubina y de sus fracciones
disminuye durante el transcurso del tratamiento con
ambas técnicas, lo que indicaria una saturacion de los
adsorbentes®”.

Aspectos éticos y posibles indicaciones de la técnica

Una cuestion clave es la incertidumbre existente sobre sus
resultados. Asi, a pesar de que los estudios muestran
posibles beneficios en los pacientes tratados con esta
tecnologia, no existen datos acerca de si se mantienen a
largo plazo.

Por otra parte, a pesar de la posible mayor supervivencia
de estos pacientes, no existen datos acerca de su calidad de
vida, dato de gran importancia. Es dificil realizar una
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eleccion entre cantidad y calidad de vida, y, en su caso,
deberia hacerse por parte de los propios pacientes y sus
familiares, con el apoyo de los profesionales sanitarios.

En lineas generales, el principal objetivo de los sistemas
de soporte hepatico extracorporeo es el mantenimiento de
aquellos pacientes con insuficiencia hepatica grave, mien-
tras se recupera el 6rgano o se produce su trasplante, por lo
que su utilizacion deberia ser siempre limitada en el tiempo.
Ademas, los pacientes susceptibles de este tratamiento no
deberian tener contraindicaciones para el trasplante hepa-
tico. Las posibles indicaciones serian la IHCA, la IHA (por
farmacos o toxicos, viral e isquémica) y la disfuncion del
injerto tras un trasplante hepatico.

Conclusiones

A pesar de que podria existir un efecto favorable de la
utilizacion del sistema MARS™ en pacientes con insuficiencia
hepatica, los escasos estudios de calidad hacen que los
resultados no puedan considerarse concluyentes. Por este
motivo, la utilizacion de esta técnica deberia ser muy
restringida y previamente deberian establecerse criterios
estrictos de seleccion, tanto de los centros hospitalarios
como de los pacientes, y mediante la elaboraciéon de un
protocolo de seguimiento, registro y evaluacion de los
resultados alcanzados. Respecto al sistema Prometheus®™, la
literatura médica existente no permite establecer conclu-
siones avaladas por la evidencia cientifica, por lo que debe
considerarse un tratamiento de caracter experimental hasta
que estén disponibles mas datos sobre su eficacia y
seguridad. Por Ultimo, son necesarios estudios de calidad,
de suficiente consistencia estadistica, homogéneos respecto
a los pacientes y a la técnica, y que aporten datos definitivos
sobre la eficacia y la seguridad de estas técnicas.
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