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Resumen:

Antecedentes:

En presencia de insuficiencia hepética el higado es incapaz de llevar a cabo las funciones
metabdlicas, de excrecion y de detoxificacion. Una de las medidas de soporte en estas si-
tuaciones es la técnica de depuracion extracorpérea MARS® (Molecular Adsorbents Recir-
culating System).

Objetivo:
Revision de los efectos producidos por la técnica MARS en pacientes con insuficiencia he-
patica en la Unidad de Reanimacion del Hospital Universitario Cruces (HUC).

Método:

Estudio observacional retrospectivo de la terapia MARS en el periodo 2009-2015. Se han
analizado los datos al inicio y a la finalizacién de la terapia referentes a: efectividad de la
técnica (bilirrubina total, creatinina plasmatica y encefalopatia), estabilidad hemodinamica
(frecuencia cardiaca y tension arterial media) y variables relacionadas con las complicacio-
nes hemorragicas (hematocrito, recuento plaquetario e indice de protrombina).

Resultados:
Se han encontrado resultados significativos en la disminucién de bilirrubina total de
40,34 mg/dl £5,69 al inicio a 25,27 mg/dl £7,22 (p =0'017) y de creatinina plasmatica



desde una mediana de 1,66 mg/dl (1,28-2,11) a 1,07mg/dl (0,79-1,39) (p=0'012). No
se han encontrado diferencias significativas respecto a la mejoria de la encefalopatia
(p=099). Los pacientes permanecieron hemodindmicamente estables, no existiendo
diferencia significativa entre FC y PAM antes y después, (p =0'33 y p=0"29 respectiva-
mente). Se encontraron diferencias estadisticas en las cifras de hematocrito y plaque-
tas (p=0'012 ambas) pero no en las cifras de IP (p =0'55).

Conclusiones:

En base a la bibliografia revisada y a nuestra propia experiencia podemos concluir que
la técnica MARS® es un procedimiento bien tolerado y con una tasa de complicaciones
bajas, en la que se observa una mejoria tanto analitica como clinica. No obstante, dado
el tamano y heterogeneidad de la muestra consideramos que se requiere una mayor
experiencia y la realizacién de mas estudios prospectivos, aleatorizados y controlados.
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Gurutzetako Unibertsitate Ospitalean gibeleko gutxiegitasuna duten pazienteetan
MARS ° (Molecular adsorvent recirculating system) erabiltzen esperientzia.

Aurrekariak:

Gibeleko gutxiegitasuna dagoenean, gibela ez da gai funtzio metabolikoak, iraiztekoak
eta detoxifikaziokoak gauzatzeko. Egoera horietako euskarri-neurrietako bat MARS ©
(Molecular Adsorbents Recirculating System) gorputzez kanpoko arazketa-teknika da.
Helburua: MARS teknikak Gurutzetako Unibertsitate Ospitaleko Bizkortze Unitatean
gibeleko gutxiegitasuna duten pazienteengan eragindako ondorioak berrikustea.

Helburua:
MARS teknikak Gurutzetako Unibertsitate Ospitaleko Bizkortze Unitatean gibeleko gu-
txiegitasuna duten pazienteengan eragindako ondorioak berrikustea.

Metodoa:

MARS terapiaren atzera begirako behaketa-azterketa 2009-2015 aldian. Terapiaren ha-
sieran eta amaieran honako hauei buruzko datuak aztertu dira: teknikaren eraginkor-
tasuna (bilirrubina totala, kreatinina plasmatikoa eta entzefalopatia), egonkortasun
hemodinamikoa (bihotz-maiztasuna eta tentsio arterial ertaina) eta konplikazio he-
morragikoekin lotutako aldagaiak (hematokritoa, plaketa-zenbaketa eta protronbina-
indizea).

Emaitzak:

Emaitza esanguratsuak aurkitu dira hasieran bilirrubina totala 40,34 mg/dl + 5,69 iza-
tetik 25,27 mg/dl + 7,22 (p = 0 '017) izatera eta kreatinina plasmatikoa 1,66 mg/dl-ko
(1,28-2,11) medianatik 1,07mg/dl-ra (0,79-1,39) (p = 0' 012) murriztera. Ez da desber-
dintasun esanguratsurik aurkitu entzefalopatiaren hobekuntzari dagokionez (p = 0
'99). Pazienteak hemodinamikoki egonkor egon ziren, eta ez zegoen alde nabarmenik
EParen eta PAMaren artean aurretik eta ondoren (p = 0 '33 eta p = 0' 29, hurrenez hu-
rren). Desberdintasun estatistikoak aurkitu ziren hematokrito eta plaketen zifretan (p
=0'012 biak), baina ez IP zifretan (p = 0' 55).

Ondorioak:

Berrikusitako bibliografian eta gure esperientzian oinarrituta, ondoriozta dezakegu
MARS © teknika ondo onartutako prozedura dela, konplikazio-tasa txikia duena, eta
hobekuntza analitikoa eta klinikoa ikusten direla. Hala ere, laginaren tamaina eta he-
terogeneotasuna kontuan hartuta, uste dugu esperientzia handiagoa eta azterketa
prospektibo, ausazkotu eta kontrolatu gehiago egin behar direla.

© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.
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Experience with Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS®) in patients with
liver failure at Cruces University Hospital.

Background y Aims:

The Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS®) is used as a support therapy
in liver failure. Our aim is to review the effects exerted by MARS® in patients with liver
failure in our Reanimation Unit.

Method:

Retrospective observational study of MARS®. We analysed data prior and after thera-
py, concerning: effectiveness (total serum bilirubin, serum creatinine and impact on
hepatic encephalopathy), hemodynamic stability (heart rate (HR) and mean arterial
pressure (MAP)) and variables related to bleeding complications (haematocrit, platelet
count and prothrombin index (Pl)).

Results:

We found statistically significant decrease in total serum bilirubin, from 40.34 +5.69
mg/dl to 25.27 +7.22 mg/dl (p =0.02) and serum creatinine, at first, median1.66mg/
dl (IQR 1.28, 2.11) to 1.07 mg/dI (IQR 0.79, 1.39) (p =0.01). No significant differences
were observed regarding the improvement of hepatic encephalopathy (p =0.99). No
significant difference was found regarding HR (p = 0.33) and MAP (p =0.29). Significant
statistical differences were also obtained for platelet count (p =0.01) and haematocrit
(p =0.01), but not for PI (p =0.55).

Conclusion:

Liver support therapy with MARS system is a well-tolerated procedure with a low com-
plication rate, in which both analytical and clinical improvements are observed. Howe-
ver, given the size and heterogeneity of the sample, a larger experience is needed and

further prospective, randomised and controlled studies must be conducted.
© 2023 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Introduccién

Hasta hace unos aiios, el Uinico tratamiento de la insu-
ficiencia hepatica tanto aguda como crénica reagudi-
zada que habia demostrado un aumento de la tasa de
supervivencia era el trasplante hepatico. Sin embargo,
no todos los pacientes se encuentran en las condiciones
necesarias para dicho trasplante, bien por existencia
de contraindicaciones o por la escasez de donantes. En
los dltimos afios se han desarrollado varias terapias de
depuracién extracorporea, basadas en la dialisis con al-
bimina, que pueden servir de puente para el mismo, a
la espera de un donante'. Asi, un andlisis del grupo de
patologia biliar de la Cochrane encontré una reduccién
de la mortalidad del 33% al aplicarse en pacientes con
insuficiencia hepatica sobre crénica. Por otro lado, en
algunos casos puede servir para la recuperacién funcio-
nal del 6rgano nativo, no siendo necesario el trasplan-
tel™.

En este contexto, desde el anno 2009, en la Unidad de
Reanimacidn del Hspital Universitario Cruces (HUC), se
aplica la terapia MARS ® (Molecular adsorvent recircu-
lating system) dentro de un protocolo consensuado con
hepatélogos y cirujanos hepaticos. Se contemplan las si-
guientes indicaciones: fallo hepatico agudo sobre croéni-
co en paciente en lista de espera de trasplante de higado

o en el cauce de ser valorado para entrar en ella, fallo
primario del injerto como puente al retrasplante, hepa-
titis aguda alcohdlica en paciente que pudiera cumplir
los criterios de ser trasplantado y hepatectomia masiva
por causa no neoplasica, que pudiera ser tributaria de
trasplante.

El presente estudio pretende mediante un andlisis
observacional restropectivo de los pacientes tratados
revisar los efectos de la terapia y comparar nuestros re-
sultados con otros trabajos.

Pacientes y métodos

Se analizan los datos correspondientes a los pacientes
en los que se aplicado la terapia. Al realizar la revision,
de los diez pacientes en los que se indica, dos no la re-
ciben; en uno de los casos por empeoramiento clinico
con coagulopatia y hemorragia no controlada que con-
traindican la técnica y en el segundo por realizacién de
trasplante hepatico ortotépico en el periodo entre la in-
dicacion de la técnica y su instauracion (<12h).

Los datos analizados se corresponden con los pre-
vios al inicio de la terapia y a la finalizacién de 1a misma
y hacen referencia a: efectividad de la técnica (bilirru-
bina total, creatinina plasmatica y encefalopatia), esta-
bilidad hemodindmica (frecuencia cardiaca y tensién



arterial media) y variables relacionadas con las compli-
caciones hemorragicas (hematocrito, recuento plaque-
tario e indice de protrombina).

Procedimiento y protocolo de aplicacion

A diferencia de las toxinas urémicas en el caso de in-
suficiencia renal, las toxinas hepaticas no son filtrables
debido a su unién con albumina. La técnica MARS ®
es un método de soporte hepatico, consistente en una
membrana modificada de alto flujo de hemodialisis y
un liquido dializador rico en albumina que permite la
retirada de éstas.

Utiliza un sistema de hemodialisis (HD) o hemofil-
tracién veno-venosa continua (HDFCC) convencional, al
que se le adapta un circuito intermedio con albiimina
humana al 20 % (600ml), combinado con una membra-
na de dialisis de alto flujo compuesta por polisulfona.
Esta membrana no permite el paso de sustancias con
un peso molecular mayor de 50 kDa (kilodalton), pero
si el de sustancias téxicas desde el compartimento san-
guineo del paciente al compartimento de albimina del
circuito, uniéndose a ella, asi como como el paso de sus-
tancias hidrosolubles de bajo peso molecular®.

La sangre entra en el sistema mediante un catéter
central bilumen y circula contracorriente separada por
una membrana del compartimento de la albumina. Esta
dialisis con albumina es por difusiéon y conveccién. El
dializado de albumina, a su vez, circula contracorrien-
te en la membrana de didlisis, de esta forma son elimi-
nadas también toxinas hidrosolubles y posteriormente
atraviesa sendos filtros de carbén activado y resina de
intercambio aniénico que permite la regeneracién del
dializante de albumina, al retener en dichos filtros las
sustancias ligadas albumina como la bilirrubina®®. El
flujo de sangre programado oscila entre 150-250 ml
min-1, siendo igual el flujo de albumina. El tiempo de
tratamiento recomendado por el fabricante es de no
mas de 6-8h ya que en ese tiempo el sistema se satura
y disminuye su eficacia. No obstante, esta descrito su
uso de forma continua o en sesiones intermitentes de
seis a 12h, y de forma ocasional 12-24h. La terapia de
sustitucién renal (flujo de didlisis, dializante...) se pro-
grama segun la funcién renal del paciente. La anticoa-
gulacion habitualmente se realiza con epoprostenol 5ng
kg-1min-1, heparina 5U kg-1 h-1 o ambas.

En nuestra unidad los flujos de sangre mas frecuen-
tes programados oscilan entre 150-200ml/min y existe
también variabilidad respecto al tiempo de tratamiento
desde 6h a aplicacién continua, debido principalmente
a la coexistencia o no del fallo hepatico con lesién re-
nal. La anticoagulacién se ha establecido en todos los
casos con epoprostenol, si bien en algunos pacientes se
ha aplicado la técnica sin anticoagulacién por la severa
plaquetopenia. La media de sesiones ha sido de tres por
paciente.

Anadlisis estadistico
Las variables categoricas se han descrito mediante fre-
cuencias y porcentajes y las variables contintias me-

diante media y desviacién tipica o mediana y rango
intercuartilico dependiendo de las caracteristicas dis-
tribucionales.

Las comparaciones entre las variables contintas
previas al inicio de la terapia y a la finalizacién de la
misma se ha calculado mediante el test estadistico no
paramétrico de Wilcoxon.

La comparacién entre las variables dicotémicas pre-
vias al inicio de la terapia y finalizacién de la misma se
ha realizado mediante la prueba no paramétrica de Mc-
NEmar.

Se ha considerado un nivel de significacién estadis-
tica p<0.05. El andlisis estadistico se ha realizado me-
diante el programa estadistico SPSS (SPSS Inc., Chicago
USA) vs 22.0.

Resultados

Del grupo de pacientes analizado, pacientes en los que
se aplico la terapia MARS®, el 87,5% son hombres. No
obstante, si tenemos en cuenta la indicacion de la tera-
pia y no la aplicacién de la misma este porcentaje des-
ciende al 70%.

La principal indicacién de la terapia, 75% de los ca-
sos, ha sido el fallo hepatico agudo sobre crénico. En un
caso se aplico en el contexto de una insuficiencia hepa-
tica aguda fulminante. El 62,5% de los pacientes, ya es-
taban trasplantados, presentaban patologia colostatica
del injerto, recurrencia de la enfermedad de base y/o
rechazo.

Cabe destacar que, si bien este tratamiento se im-
plant6 en el hospital principalmente como terapia
puente al trasplante hepatico, el 25% de los pacientes
no precis6 del mismo. Uno de los pacientes falleci6é du-
rante el periodo de tratamiento.

Se han tenido en cuenta las variables al principio y
al final del tratamiento, independientemente del nime-
ro de sesiones realizadas. La mejoria clinica en cuando
a la hiperbilirrubinemia se refrenda estadisticamente
pasando de una media de bilirrubina total de 40,34 mg
dl-1 +5,69 al inicio a 25,27+7,22 (p =0,017). As{ mismo
el descenso de creatinina plasmatica también es signi-
ficativo (p= 0.012), siendo congruente con la técnica
dialitica utilizada, pasando de una mediana inicial de
1,66 mg dl-1 (1,28-2,11) a 1,07mg dl-1 (0,79-1,39) tras
la terapia (p=0’012).

No se ha encontrado mejoria estadisticamente signi-
ficativa de la encefalopatia como se observa en los valo-
res dela tabla 1 (p=0,99). No obstante, este beneficio ha
sido demostrado en otras series de casos. Esto puede
deberse al tamafio reducido de la muestra (N=8) y de
éstos sélo el 37°5% la presentaba.

Sibien al inicio del tratamiento el 25% de los pacien-
tes precis6 farmacos vasoactivos, ninglin paciente pre-
cisé aumentar la dosis de los mismos durante la terapia,
no hallandose diferencia significativa clinica ni analitica
respecto a las variables hemodindmicas de presion ar-
terial media (PAM) y frecuencia cardiaca (FC) (tabla I),
lo que reafirma la buena tolerancia hemodinamica de la
técnica ya descrita en otros estudios.



Respecto al hematocrito, recuento plaquetario e in-
dice de protrombina (IP), variables relacionadas con la
coagulopatia y las hemorragias, unas de las principales
complicaciones de la técnica, existe una disminuciéon
significativa del hematocrito y plaquetas. El hemato-
crito pasa de un valor inicial 30.95 (27.42-34.85) a
final 25.30 (22.50-27.50) (p=0’012), y las plaquetas
de 69500 (53500-114750) a 44000 (34750-77750)
(p=0.012). No se encuentran diferencias respecto al
IP, mediana preMARS 40% (32°50) y postMARS 38%
(31’5-75’66). En nuestros pacientes no se documenté
ninguna complicacién hemorragica.

Discusiéon

Diversos trabajos han concluido que la terapia MARS®
resulta eficaz en el tratamiento de la insuficiencia he-
patica aguda como la reagudizacién del fallo hepatico
cronica. Esta eficacia ha sido definida en términos de
descenso de la bilirrubina, acidos biliares y creatinina,
asf como mejoria en el grado de encefalopatia y en la
presion arterial>’. Teniendo en cuenta el reducido ta-
maifio muestral, el andlisis estadistico de las cifras de
creatinina y bilirrubina total es congruente con los es-
tudios revisados, asi como con la mejoria clinica obser-
vada en los pacientes.

Aunque en nuestro estudio no se ha detectado una
diferencia estadistica a favor de la mejora de la encefa-
lopatia, puede deberse al reducido niumero de pacien-
tes que presentaban dicha sintomatologia, asi como a la
valoracion de la misma en términos absolutos de pre-
sencia o ausencia, y no en funcién de disminucién de la
gravedad. Asf mismo, debemos tener en cuenta el sesgo
de retrospecciéon que puede ocasionar una pérdida de
datos.

También observamos una mejoria franca de la fun-
cién renal con descensos de los valores de creatinina y
urea, asi como un aumento de la diuresis, por lo que se
comprueba la capacidad del sistema para depurar toxi-
nas tanto hidrosolubles como las ligadas a la albimina.

En general, la funcién hepatica mejoré de forma
mantenida en el 25% de los pacientes, pudiendo evi-
tarse el trasplante por recuperacién del érgano. Esta
tasa de recuperacién sin trasplante es similar a estu-
dios previos® que la sittian en torno al 29%. La mayor
parte de la bibliografia estudia la técnica aplicada a pa-
cientes con reagudizacion de su fallo hepatico crénico,
pero también ha sido aplicada a casos de insuficiencia
hepatica aguda con éxito*°. Todo esto hace pensar que
podria ser aplicada como puente a la recuperacién del
o6rgano nativo, como en el caso del higado graso del
embarazado o intoxicaciones por hepatotéxicos como
la amanita phalloides o el acetaminofeno, asi como en
la disfuncién de un injerto previo.

Consideramos que la aplicacién de esta técnica en
pacientes con fallo hepatico agudo o disfunciones de
injerto es de gran relevancia ya que puede evitar no
s6lo los costes econdmicos sino las morbilidades aso-
ciadas al trasplante. Las caracteristicas del tratamien-
to en cuando a inicio, duracidn de las sesiones y nime-

ro de éstas en las diferentes patologias esta atin por
determinar®!.

Cuando existe una insuficiencia hepatica, nos encon-
tramos ante pacientes con un estado hiperdindmico, en
el que existe una vasodilatacion periférica con una dis-
minucidn de las resistencias vasculares. Tras la terapia,
en diferentes estudios se puede comprobar un aumento
significativo de la presién arterial media (PAM) que pa-
rece ser que, debido, entre otras causas, a la disminu-
cién de los niveles de metabolitos del 6xido nitrico'?. En
nuestros pacientes no hemos encontrado modificacio-
nes en términos de frecuencia cardiaca (FC) y PAM, pre
y postratamiento, ni un aumento de las dosis de vasoac-
tivos. Por ello, s6lo podemos concluir que es una técnica
que no supone alteraciones hemodinamicas al paciente.

Los riesgos y complicaciones del tratamiento se li-
mitan a los bien conocidos en el caso de la hemodialisis,
ya que el acceso venoso, tubuladuras y membranas son
las mismas que en esta técnica y el dializante rico en
albumina no atraviesa la membrana. Las complicacio-
nes se asocian a problemas derivados de la puncidn, el
catéter o la anticoagulacién, como son las infecciones y
los trastornos hemostaticos.

No obstante, en los pacientes con hepatopatia avan-
zada, son frecuentes las alteraciones de la coagulacién
y por tanto el riesgo de sangrado estd aumentado de
forma previa a la terapia®. En nuestra serie de casos, no
hemos documentado lesiones tales como hematomas o
hemorragias. No obstante, si se observa una diminucién
del hematocrito y del recuento plaquetario, hechos ya
descritos por Faybik et al.’3, si bien ellos ademas realiza-
ron un estudio de la funcién plaquetaria, mediada me-
diante tromboelastografia, permaneciendo estable y no
existiendo aumento de la fibrinélisis. Tampoco se han
detectado en nuestros pacientes infecciones asociadas
ala técnica.

A pesar de las numerosas limitaciones de nuestro
estudio, dado su niimero muestral reducido y hetero-
genidad del grupo en cuanto a indicacién y posologia,
se puede concluir que la técnica de depuracién hepatica
con el sistema MARS® es un procedimiento bien tole-
rado y con una tasa de complicaciones bajas, en la que
se observa una mejoria tanto analitica como clinica. No
obstante, se requiere una mayor experiencia y la rea-
lizacién de mas estudios prospectivos, aleatorizados y
controlados, especialmente de cara a la introducciéon de
nuevas indicaciones y de determinar la pauta de mayor
eficacia.
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