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RESUMEN 

Sarldoval S. Moreno A. Dehesa V Terapia con un sistema de soporte hepatlCO con albúmlrla 

(MARS) erl la falla hepatica aguda sobre crómca expenencla del Cerltro Médico Naciorlal Siglo 

XXI Departamento de Gastroenterologia UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico 

Naciorlal Siglo XXI . IMSS, México D F 

Introducción: la Cirrosis hepática es una patologia frecuente en nuestro medio y la falta 

hepatlca aguda sobre crónica es una etiología común de ingreso hospitalano, las 

mamfestaciones de esta entidad son variadas pero la hiperbilirrubinemla es una de las más 

frecuentes y de las más Importantes. ya que posee efectos tÓXICOS Sistémicos variados Una de 

las opCiones de manejo de esta entidad es la realización de terapia de sustitución hepática de 

entre las más difundidas y estudiadas es la terapia MARS ® (Molecular Adsofbent Reclfculatlng 

System) que consiste en un sistema de diálisis con albúmina que elimina las bil irrubinas 

ci rculantes disminuyerldo Su concentrac ión sérica. 

Objetivos: Evaluar el efecto de la terapia MAR S ® sobre la cifra de bilirrubinas en la falta 

hepática aguda sobre crónica. 

Tipo de estudio: TrarlsversaL 

Materiales y métodos: Se incluyeron a todos los pacientes sometidos a terapia MARS ® entre 

el lro de enero del 2007 al 31 julio del 2007 con el diagnóstico de falta hepática aguda sobre 

crónica con una calificación en la escala de Child-Pugh o Child Pugh modificada para CBP de 

10 o mas o con 18 puntos o mas en la escala de MElD y que firmaran el fo rmato de 

consentimiento por escrito, no importo la causa de la descompensación. El procedimiento se 

llevo a cabo en el servicio de hemodiálisis de la unidad con la técnica estándar por personal 

capacitado, se real izaron determinaciones de biometrla hemática, pruebas de funcionamien to 

hepático completas, tiempos de coagulación, quimica sanguinea y electrólitos séricos que 

fueron tomados antes y después del procedimiento. también se evaluaron parámetros cl inicos 
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como el grado de encefalopatía y la tensión arterial media (TAM) arttes y después del MARS ® 

al igual que el purtta¡e en la escala de MELD 

Resultados: De las tres paCientes con diagnóstico de falla hepállca aguda sobre crórtica 2 

(666%) sobreVIVieron a los 30 dias posteriores a la realización de MARS ®, no eXistió 

reducción significativa en la concentración de bilirrubinas en ninguna de las tres pacientes 

tampoco en la concentraciÓn de albumina , urea, creatinma, actividad del TP o alteraCiones 

significallvas en otros elementos bioquimicos que pudieran relaCionarse con la realización de la 

terapia MARS ® Se encontraron cambiOS significativos en la TAM con incremento en las tres 

pacientes que oscilo entre el 18.5 % Y el 38 %, también existió reducción en el grado de 

encefalopatia en las tres pacientes, no se modifico la calificación obtenida por mediO de la 

escala de MELD 

Con<;lusiones: la terapia MARS ® es segura, se puede realizar en el Hospital de 

Especialidades de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI, que como efectos adversos 

puede existir hemólisis y puede o no haber reducción en la cifra de bilirrUbinas, creaHnina, urea, 

entre olros parámetros bloquimicos o en los puntos obtenidos en la escala de MELD y como 

efectos posilivos de la terapia encontramos la reversión de encefalopatia hepatica e Incremento 

en la Tensión Arterial Media con el potencial efecto benéfico sobre el sindrome hepatorenal y 

dos de las tres pacientes SObrevivieron mas de 30 dias a pesar del mal pronóstico predicho por 

la escala MElD, Hace falta mayor número de pacientes sometidos a esta prometedora terapia 

para poseer experiencia de nuestra población y en base a estos resultados normar la conducta 

a seguir a futuro para optimizar recursos. 
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1) INTRODUCCiÓN 

1.1) MARCO TEÓRICO: 

La cirrosis hepática es una enfermedad crÓnica. de etiología mulliple. en la que la arquiteclura 

lobullllar normal es sustitUida de forma difusa por una constitUida por nódulos de regeneración 

rodeados de tejido fibroso Gran parte de ta morbilidad y morta lidad asociadas a las 

enfermedades hepáticas crÓnicas se debe precisamente a la presencia de fibrosis y finalmente 

al desarrollo de cirrosis La acumulación progresil/a de la matriZ extracelular da lugar a cambios 

significat il/os en la morlologla celular de los distin tos componentes del tejido hepático. que a su 

I/ez condicionan pérdida de las distintas in teracciones intracelulares, trastornos en la 

CirculaCión hepática y al final pérdida de la masa func ional hepática (1) 

Es un problema de satud publica en nuestro pa is. ya que se considera la se~ta causa de 

mortalidad general, tercer causa de muerte en hombres entre 15-64 años de edad (solo 

después de accidentes y homicidios). constituye la décima causa de hospitalización en las 

insti tuciones de salud y posee una elel/ada tasa de mortalidad (20.3 defunciones por 100.000 

habitantes) (2) 

Se consideran como las causas mas frecuen tes de cirrosis hepática en nueSlrO pais a las 

siguientes: 

Postet ilica 39%. 

Virus de hepatitis C 37%. 

Criptogénica 10%. 

Cirrosis biliar primaria 6%. 

Virus de hepatitis B 5% 

La cirrosis se caracteriza por múHiples trastornos fisiopa tológicos deril/ados fundamentalmente 

de dos alteraciones: la disminución del parénquima hepático funcionante o insuficiencia 

hepática e hipertensión portal. Las alteraciones relacionadas con la función hepática se ponen 

en el/idencia mediante la determinación de una serie de parámetros anal iticos y traducen el 

fracaso en las importantes funciones de sintesis y depuración en las que interviene el hlgado. 
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LoS trastornos en la sínteSIS de sustanCias a nivel hepatlco se presentan en forma de 

hipoalbumlnemla, descenso del colesterol y trastornos de la coagulaCión (descenso de la tasa 

de protrombina) Por otra parte, en presencia de dal'ia hepatlca estableCido, existe un trastorno 

tanto de la captación como de la conjugación de ta blllrrublna, lo que puede elevarta a 

expensas de ambas fracciones, en este sentido la eXIstencia de hiperbihrrubinemia es un 

marcador de daño hepáHco y en algunas situaciones de mal pronóstico 

La evolUCión natural de una hepatopatia CfÓnlCa desemboca Invariablemente en la presencia 

de cirrosis, Inicialmente en forma compensada y posteriormente descompensada El término 

de cirrosis hepática compensada se aplica cuando la enfermedad no ha desarrollado ninguna 

de sus complicaciones mayores ascilis, hemorragia digesliva , icteriCia y encefalopatia 

hepática Cuando aparecen hemorragia digestiva por hipertensión porta l, encelalopatía, o 

ascitis el pronóstico es más grave y en este punto ya se considera una hepatopatla 

descompensada (3·5) Se han utilizado diversas escalas de evaluaCión para el paciente 

hepatopata, de entre las cuales la más conocida es la escala de Child- Pugh que se muestra en 

la tabla 1 

TABLA 1, ESCALA DE CHILD-PUGH 

Parámetros Puntos asignados 

1 2 3 
AS¡;itis Ausente Leve Moderada 

Bilirrubina, mg/dL </= 2 «3 en CBP) 2-J(3-tOenCBP) >3 (>tO en CBP) 

Albúmina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8 

Tiempo de protrombina 
• Segundos sobre el¡;ontrol '·3 '·6 >6 
• INR <1 ,8 1,8-2.3 >2,3 
Encefalopatia No Grado '-2 Grado 3-4 

Se modiru:an algunos valores para los pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP), ya que sus 

parámetros basales son distintos a los que se emplean para pacientes con cirrosis hepática por 

otra causa, 

En base a la puntuación obtenida se clasifican en grado A, B Y C a los cuales se les ha 

otorgado la posibilidad de establecer un pronóstico como to vemos en la tabla 2. 
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TABLA 2. GRADOS DE ENF ERMEDAD HEPÁTICA SEG UN CHILD PUGH y PRONÓSTICO. 

Cabe mencionar que a la fecha se ClJenla con otra escala pronostica conocida como MELD 

(por sus siglas en Ingles. Model for End·stage Liver Oisease) y se usa como un parámetro a 

e ... aluar SI un pacienle es candidato o no a trasplante hepático. El propósito inicial del modelo 

fue predeCir la super"" ... encia de los pacientes e identificar a aquellos cuya super ... i ... encia post· 

TlPS seria ,nferior a los J meses El modelo usa únicamente ... ariables objetivas y senCillas de 

determinar. como las concentraciones serlcas de bilirrubina, creatinina y el INR (InlefIJ,lfi(mal 

Normalized RatiO) La fÓfmula para calcular ellndice de MELD es la siguiente: 

MELD = 10 ~ 10,957 ~ loge (crealinina en mgldl) t 0,38 ~ lage (bilirrubina en mgldl) t 1,120 ~ 

lage (INR) + 0,6431 

Los pacientes con MELD de 18 presentan un alto riesgo y tienen una mediana de 

supervivencia inferior a 3 meses. Una calificación de MELD < 9 tiene una mortalidad de 1.9% y 

pacientes con una clasificación" 40 tienen una mortalidad de 71 3%. Un aumento del MELD de 

más de cinco puntos durante un periodo de 30 dias muestra un incremento en el riesgo de 

muene y este incremento se debe de considerar en los pacientes que tengan la misma 

calificación de MELD Dos de las tres variables (bilirrubina e INR) están relacionadas con la 

disfunción hepática, y la tercera (creatinina) está relacionada con la disfunción renal, que es 

una complicación frecuente en los estadios avanzados de la cirrosis hepática (5). 

Se puede concluir que es notoria la diferencia en la supervivencia entre los pacientes con 

cirro~s hepática compensada y cirrosis hepática descompensada. entonces es clara la 
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trascendenCia de estos parámelros para el pronóstico det paciente ci rrót ico, por lo que resulta 

Importante la busqueda de un manejO pronto y eficaz de las complicaciones presentadas (4,5) 

Las causas condicionantes de descompensaclón en et paciente con hepatopatia crónica son 

multlptes, pero las más Importantes son falta de apego al tratamiento médico, uso de 

diuréticos, deshidratación, acidOSIS metabólica, hemorragia digestiva alta, procesos infecciosos 

a cualquier nivel, presencia de polifarmacia e ingesta de fármacos hepatotóxicos, ingesta de 

productos de herbolaria (fitofármacos). actividad de enfermedades hepáticas de base como 

hepatitis autommune, CIrrosis biliar primaria, colangitis aUloinmune , colangilis esclerosante 

pnmaria o síndromes de superposición, entre muchas otras, e incluso se debe de evaluar como 

causal la propia evolución de la enfermedad y la posibilidad de encontra rse ya en un estadio 

terminal (2·5) 

La base del manejo de un paciente con hepatopatía descompensada es la busqueda 

intencionada del factor desencadenante (ya comentados) y la corrección del mismo. Uno de los 

puntos importantes a manejar en este tipo de pacientes es la colestasis, ya que la cifra de 

bilirrubinas presentada durante estos cuadros alcanza cifras de más de 50 mgldL y se han 

documentado las siguientes alteraciones secundarias a la exposición del organismo ante tal 

cantidad de bi lirrubinas y sales biliares 

En general se considera que las sales biliares y las bi!irrubinas producen efectos 

nocivos sobre la integridad y el funcionamiento celular, 

Sistema tegumentario: Afectación en la calidad de vida por el cambio en la coloración 

cutánea modificando la percepción estética de los pacientes sobre ellos mismos y de 

otras personas sobre ellos, prurito, 

Sistema cardiovascular: La colestasis condiciona un estado de vasodilatación 

periférica, con o sin hepatopatia previa. Esta respuesta caracterizada por hipotensión 

se ha relacionado directamente con una respuesta de la pared de los vasos 

sanguíneos disminuida, así como su tono basal, esto asociado probablemente por el 

aumento sérico de sustancias como bradicinina, sustancia P, péptido intestinal 
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vasoactivo y péptido natriurétlCO aUricular, atlllado a una pobre expresión de los 

adrenoreceptores Se han propuesto efectos cronotróplCOS e InotróplCOS negativos 

asociados a la colestasls, también se considera a la hiperbilirnJbmemla como un factor 

depresor del miocardio 

Sistema renal: Cuando la ruta de excreción normal de las sales billares se ve oclUida 

la vía renal es la utilizada, por lo que a mayor tiempo de exposición a sales biliares y 

bilirrubinas mayor daño renal El daño renal se ve favorecido por los cambios 

hemodinamicos ya comentados, de hecho se considera que este factor es mas 

importante que la colestasis, uno de estos hechos es la presencia de "red istribución del 

flujo renal' ya que aunque el flujo renal este normal o disminuido existe una menor 

perfusión en la corteza superficial además de cambios en el tono de la arteriola 

eferente que condicionan un incremento en la presión hidrostática intraglomerular y 

como un mecanismo compensador se incrementa la producción renal de 

prostaglandina E2 y prostaglandina 12 por lo que de manera transitoria se mantiene el 

flujo renal y el fi ltrado glomerular, pero en caso de administrar indometacina u otros 

AINES existe una caída dramática de estos parámetros_ 

efecto diurético y natriurético de las bilirrubinas y sales bilia res y como posible 

causa de hipoyolemia: Esto condicionado por disminución de la absorción de sodio 

en el tubulo proximal probablemente secundario al efecto detergente y tÓXICO de las 

sales biliares sobre las células renales. 

Hepatotoxicidad : las sales biliares y las bilirrubinas inducen apoptosis de los 

hepatocitos y disminuyen su capacidad funcional. 

Otros: Se ha asociada a la presencia de coleslasis riesgo elevado de endotoxemia y 

los cambios hemodinámicos condicionados por sepsis, ya que la ausencia de sales 

biliares en el intestino delgado aumenta de manera significativa la absorción de 

endotoxinas, y la endotoxemia induce la síntesis de oxido nítrico tON) que condiciona 

la hipotensión refractaria de estos pacientes (6). 

La descompensación aguda de un daño hepatico crónico (OHC), también llamada falla 

hepática aguda sobre crónica (FHASC), se asocia a una alta mortalidad por el desarrollo de 
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falla multlorgánica Infecciones sistémicas, sepsls edema cerebral inestabilidad 

hemodinámica , coagulopat ia, falla renal múltiples alteraCiones metabólicas y llegan incluso al 

presentar choque séptico La identificaCión de la FHASC ha sido reciente por lo que las 

defimciones aun no son del todo claras y poco se sabe acerca de su historia natural, 

fisiopa tologia y pronóstico Se ha considerado al trasplante hepático como Ur'la opción viable, 

aUr'lque no esta del todo establecido ni aceptado, ya que en la mayoria de los paises se da 

prioridad a los pacientes mas graves Sin embargo, la escasez de órgar'lOS lleva COr'l frecuencia 

al fallecimiento de estos pacier'ltes durante la espera de la realización deltrasplar'lte Por lo que 

el desarrollo de procedimientos de soporte hepático extra corpóreo, capaces de suplir las 

funciones de detoxificación, síntesis y regulación metabólica del higado, ha ger'lerado gran 

ir'lterés er'l la última década Entre los diferentes métodos desarrollados para rea lizar soporte 

hepático extracorpóreo sobresalen el sistema MARS ® (Molewlar Adsorbenl ReclfcJ/latmg 

Syslem), el sistema prometheus, diálisis simple por paso de albúmina (Single Pass Albumin 

Diálisis, SPAD) y el sistema Hepassist 

En este caso en part icular nos detendremos a revisar la información existente sobre el sistema 

de soporte hepático mas difundido a nivel mundial, el MARS ® (7, S, 9) El sistema MARS ® 

consiste en una técnica de hemofiltración extracorpórea que rea liza diálisis con albúmina y 

facilita la eliminación de moléculas unidas a la albumina y también de moléculas hidrosolubles. 

Utiliza un acceso vena-venoso por catéter y una máquina de hemodiálisis convencional que 

impulsa la sangre hacia un filtro de alto "uio impermeable a la albúmina (MAR S flux; Terakhn 

AG) y un monitor adicional (MARS monitor: Teraklin AG, Rostock, Alemania) que impulsa el 

circuito de albúmina (600 mi de albúmina humana Grifols al 20%) (Instituto Grifols SA. 

Barce lona, Espai'ia) que pasa por el circuito de dializado del filtro sangulneo y es regenerada, 

primero circulando por un dializador contra una solución de dializado con bicarbonato 

(impulsado por la máquina de hernodiálisis convencional) , después a través de una columna 

con resina de intercambio aniónico y PO( último por otra columna de carbón activado. Las 

moléculas que pueden ser fi ltradas por este sistema y que no son depuradas por el hígado en 

los pacientes con dai'io hepatico crónico tienen un peso molecular de 50 kDaltons y son el 

amonio, la bilirrubina, ácidos bil iares, aminoácidos aromáticos, ácidos grasos de cadena 

inlermedia y oorta, IL-6 y TNF alfa entre airas. El sistema MARS puede utilizarse en forma 
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continua o en sesiones Intermitentes de 6 a 24 h cada una (7, 8, 9) . las Indicaciones actuales 

mas aceptadas para el uso del MARS ® son 

1) Paciente con falta hepática aguda-sobre-crónica (FHASC) en lista de espera de THO, en 

presencia de niveles séricos de bilirrubina tota l superiores a t2 mgldl, EH grado II o mas o SHR 

tipo 1 

2) In suficiencia hepática aguda siempre y cuandO cumpla los criterios de trasplante hepático 

vigentes en el centro correspondiente, EH grado 11 o más, SHR tipo 1, presión intracraneal 

(PIC) elevada o niveles de bilirrubina total superiores a 10 mgldl. 

3) Falla primaria del injerto o disfunción hepática post-cirugia hepática ante niveles de 

bil irrubina total superiores a 15 mgldl. EH grado 11 o más o SHR tipo 1 

4) Otra situación en la que también pudiera estar indicado es el prurito intenso Intratable en las 

enfermedades colestásicas crónicas 

LOS estudios realizados en estas sitUoGÍones clínicas observan que la aplicación de MARS se 

asocia a una mejoría significativa de la circulación sistémica y de la hemodinamica hepática, 

como lo demuestra la presencia de un aumento signifiCotivo de la presión arterial media (PAM) 

el aumento de las resistencias vasculares periféricas asociado a un descenso significativo de la 

ren ina plasmática, asi como los cambios asociados a los anteriores en la frecuencia cardiaca, 

el gasto cardiaco y el descenso significativo de los agentes vasoactivos, actividad de renina 

plasmática, angiotensina y óxido nítrico. También se ha demostrado que la aplicación de MARS 

en FHASC se asocia a un descenso significativo del grodiente de presión portal en pacientes 

con cirrosis hepática . La apl icación de MARS se asocia a un aumento del Hujo sanguineo 

cerebral, así como a una disminución significativa de la presión intracraneal (PIC) y de la 

saturación de oxigeno en el cayado de la veno yugular. Otros estudios en insuficiencia hepática 

aguda han observado cambios significativos sobre los aminoacidos circulantes, debiendo 

destacarse el descenso de los aminoácidos aromáticos: todo ello acompal'iado de una mejorla 

significativa de la EH en la mayor parte de los pacientes. Asl mismo, se ha observado 

repetidamente en todos los estudios un descenso significativo de la bilirrubina sérica con rebote 

posterior. 
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Se han publ icado dos estudios conlrolados y alealorizados con respecto a la terapia con 

MARS El pnmero fue real izado por Mltzner y colaboradores en paCientes con sindrome 

hepatorenal tipO 1 Se Incluyeron sólo 15 pacientes que fueron aleatonzados para ser lratados 

con MARS + hemodiaflllración vs hemodiafl ltración sola Los resultados demostraron que el 

tratamiento con MARS fue superior a hemodlafiltración aislada. con una mejoria franca de los 

parámetros de función renal. asi como un descenso significat iVO de la bllirrubina y aumento de 

la tasa de protrombina en el grupo MARS. en comparación con el grupo hemodiafiltración Lo 

más notable de este estudio es que se observó una mejoría de la supervivencia acumulada a 

corto plazo, siendo del 50% a los siete días y 30% a los 30 dias vs 0% a los siete días en el 

grupo control (10) El segundo estudio controlado fue realizado en pacientes con FHASC y 

también tiene el inconveniente de incluir un pequeno número de pacientes. En este estudio. 

además de confi rmarse los hallazgos descritos en los trabajos anteriores con respecto a la 

mejoría en los niveles de bilírrubina sérica, PAM y EH. lo que más destacó fue la mejoria 

significativa de la sobrevida en el grupo tratado con MARS La supervivencia acumulada en 

este grupo fue del 92% a los 30 días. en comparación con 50% del grupo control La terapia 

con MAR S se asocia a escasos efectos adversos, siendo incluso algunos de ellos más 

frecuentes en el grupa control Entre dichos efectos el más frecuentemente descrito es el 

desarrollo de coagulopatía (plaquetopenia y prolongación del TTP) (11) . El último estudio 

controlado comprende un número amplio de pacientes con cirrosis hepática (70 casos) y 

demostró que la aplicación de MARS se asocia a una mejoría significativa del grado de EH en 

estos pacientes en comparación con un grupo control manejado con tra tamiento médico 

estándar Por último, en un estudio reali zado en pacientes con cirrosis biliar primaria, se 

demostró claramente que la aplicación del MARS mejoraba el prurito de forma significativa en 

estos pacientes (12). 

En conclusión, los efectos de la terapia MARS pueden resumirse en: 1) Eliminación de 

sustancias ligadas a la albúmina y otras hidrosolubles: 2) Mejoría de la función cerebral . 

circulatoria y renal: 3) Mejorla del prurito en enfermedades colestásicas: 4) Prolongación de la 

sobrevida a corto plazo. Todo ello con escasos efectos adversos. 
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1.2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA : 

En la aclualidad se cuentan con pocas opCiones lerapéullcas para lralar a pacienles con falla 

hepállca aguda sobre crónica y no se cuenta con medidas eficaces en la fal la hepática 

eslablecida en forma de hlperbll lrrubinemla Derivado de esto, l lenen una limitada sobrevida ya 

que la mayoria de ellos no podrán ser trasplantados 

Una opción en esta si luaciÓn. es la lerapla de sustilución temporal con albumina (MARS ®), 

que disminuye la concenlración sérica de bllirrubma y otras sustancias que resultan 

pe~udlclales por su efecto tÓXICO SistémiCO. como el amonio la elevación de éstas. condiciona 

una evolución tórpida y desfavorable para el paciente llevándolo a una eSlancia hospitalaria 

prolongada (con el alto costo que eSlo implica) y con elevadas probabilidades de fallecer De 

manera teórica al dlsmmuir considerablemente estas suslancias del organismo se debe de 

mejorar la evolUCión clinica y/o bioquímica del paciente 

1.3) JUSTiFICACiÓN DEL ESTUDIO: 

El manejo de un pacienle con falla hepática aguda sobre crónica es dificil, en ellos una 

complicaCión frecuente es la hiperbilirftlbinemia. para esta enlidad no hay un manejo claro. 

Se ha intenlado desde plasmaféresis o diálisis simple con albumina con resultados variables y 

poco reproducibles, recien temente se ha in troducido ta terapia conocida como MARS ® Se ha 

comprobado la eficacia de esta ult ima en pacientes con fal la hepática aguda sobre crónica, en 

la falla hepatica fulminante. falla hepatica del injerto posterior al trasplante hepático, en el 

síndrome hepatorenal. en la presencia de prufllo intralable y la encefalopatla hepática, con 

buenos resultados. 

No contamos con un tratamiento eficaz en casos de hiperbilirrubinemia y no hay experiencia 

aun reportada en nueslra unidad ni en nuestro país. por lo cual consideramos que la realización 

de este estudio sera de utilidad para conocer los efectos benéficos de la terapia MARS ® sobre 

la evolución de los pacientes con falla hepática aguda sobre crónica e incluso evaluar otras 

posibilidades a fu turo de esta como lo es el prurito intra table. 

1.3) PREGUNTA DE INVESTiGACiÓN: 

¿La terapia MARS ® disminuye las concentraciones sélicas de bilirftlbinas en los pacientes 

con falla hepatica aguda sobre crónica? 

17 



Nuestra hipótesIs es que el tratamiento con ta terapia MARS ® dlsmllluye las concentraciones 

séflcas de bihrrubinas que se acumulan en la falla hepática aguda sobre crónica 

1.4) OBJETIVOS: 

PRI NCIPAL: 

Evaluar el efecto de la terapia MARS ® sobre la cifra de bilirrubinas en la falla hepática aguda 

sobre crónica. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS: 

Analizar los resultados bioquímicos de los pacientes con falla hepática aguda sobre crónica 

someHdos a terapia MAR S ®. si mejora el pronostico así como los cambios producidos en la 

tensión arterial media y el grado de encefalopat ia. 
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2) MATERIALES Y MÉTODOS: 

2.1) TIPO DE ESTUDIO: Tral1sversal 

2.2) POBLACiÓN DE ESTUDIO Y PROCEDIMIENTOS REALIZADOS: Se il1cluyerOI1 a todos 

los pacientes COI1 diagl1óstico de falla hepática aguda sobre cról1ica que fueron ingresados en 

el Hospital de Especialidades de la UMAE Cel1tro Médico NacIOnal Siglo XXI del IMSS y que 

fueron sometidos a terapia MARS ® entre et Ira de enero del 2007 al JI de julio del 2007. Se 

defil1ió falla hepática aguda sobre cról1ica como cuadro caracterizado por deterioro de la 

función hepática en pacientes con diagnóstico (previo o reciente) de hepatopatla crónica 

(basál"ldol1os en parámetros bioquimicos. clinicos, histológicos. por tomografia axial 

computada. ultrasomdo o imagen por resonancia magnética) y que reunieral1 ul1a calificación 

en la escala de Child-Pugh o en la escala de Child-Pugh modificada para CSP de 10 o mas 

puntos o de 18 puntos en la escala de MELD y que firmaral1 el formato de consenlimiento 

il1formado (véase anexo 1). No importo la causa de descompensación, se dio manejo 

específico para cada caso Una vez consklerado para recibir la terapia MARS ® se coloco un 

catéter en vena yugular del tipo Mahurkar verifical1do su adecuada colocación en auricula 

derecha previa a su uso por medio de una radiografía de tórax. Los elementos bioquimicos 

determil1ados y recolectados fuerol1 los siguientes: biometria hemática. pruebas de 

fUl1cionamiento hepático completas. tiempos de coagulaciÓI1. quimica sal1guinea. y electrólitos 

sericos que fuerol1 tomados al1tes y después del procedimiel1to. también se evaluarol1 

parámetros clil1icos como el grado de encefalopatia y la tensión arterial media (TAM) antes y 

después del MARS ® al igual que el puntaje en la escala de MElD Toda la información acerca 

del paciente asi como los parámetros bioquimicos se consignaron el1 la hoja de captura de 

datos (anexo 2). la terapia MARS ® se llevo a cabo en el servicio de hemodiálisis del Hospital 

de Especialidades de la UMAE Centro Médico Naciol1al Siglo XXI por personal capacitado 

procedente de la compañia a la cual se subrogo el servicio (Grifols. S.A. de CV.). se acoplo el 

monitor de MARS ® a una maquina de hemodiálisis marca Fresenius I<abi ®, la duración 

promedio de las sesiones fue de 8 horas con la técnica estándar y uUlizando el catéter 

Mahurkar. con una ca l1tidad total de 600 mi de albumina al 20% y al termino del procedimiel1to 

el paciente regreso a su cama en hospitalización a cargo del servicio de gastroenlerologia para 

vigilancia. 
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2.3) CRITERIOS DE INCLUSiÓN: 

Estar ingresado en el hospital de especialidades del Centro Médico NaCional Siglo XXI 

con el diagnóstico de falla hepática aguda sobre crónica con un puntaje de Child·Pugh 

de 10 o mas y un punlaje de la escala de MELO de 18 o más y que se rea lice la terapia 

MARS ® 

Presentar hiperbilirrubinemia mayor a 15mgldL 

Estabilidad hemodinámica. no encontrarse en falla card iaca, 

Cifra de hemoglobina por lo menos de 10 gr/dL antes de la sesión de MARS® . 

Contar con un catéter de doble lumen colocado en vena yugular del tipo Mahurkar 

Aceptación del procedimiento y fi rma del formato de consentimiento informado por el 

paciente y en caso de presentar encefalopatia por un familiar. 

2.4) CRITERtOS DE EXCLUSiÓN: 

No cumplir con lOS criteriOs de inclusión. 

Estar hospitalizado en otra unidad distinta al Hospital de Especialidades del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI. 

Infección activa por el virus de la inmunodeficiencia adquirida 

Sepsis no controlada 

Infección micótica no controlada 

Neoplasia en etapa terminal a cualquier nivel. 

Ausencia de catéter Mahurkar o incapacidad para colocarlo. 

2.5) CRITERIOS DE NO INCLUSiÓN: 

Falta de consentimiento por escr ito para la realización de la terapia MARS ®. 
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2.6) ANALlSIS ESTADISTlCO : 

Se realizara análisis descriptivo y comparat ivo de los parametros cuantita tivos e~presados 

primordialmente en porcentajes 

2.7) CONSIDERACIONES ÉTICAS : 

El Investigador se aseguro que el estudio se condujo conforme a los principios de la 

"Declaración de Helsinki" y además conforme a las leyes o regulaciones locales nacionales El 

estudio se adhirió a los principios esbozados en las Guias de las Buenas Prachcas cl inlcas y 

con las leyes nacionales locales sobre investigación clinica Se evaluó por el comité local e 

institucional del IMSS 
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3) RESULTADOS: 

Se sometieron 3 pacientes con diagnóstico de falla hepatica aguda sobre crónica a ta terapia 

MAR S ® entre el periodo comprendido entre el t enero del 2007 y el3 1 de Julio del 2007 con 

las caracteristicas mostradas en la tabla 1 

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES SOMETIDAS A TERAPIA MARS® 

< < 

HAI'" Hepatitis Autoinmune, CH'" Cirrosis Hepática, CBP= Cirrosis Biliar Primaria . 'V 
En esta paciente se calculó el Child·Pugh modificado para pacientes con CBP. 

sobre 

A continuación presentamos en la tabla 2 la evolución Bioquimica de las pacientes anles y 

después de la terapia MARS ®: 
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TABLA 2. EVOLUCIÓN BIOQuíMICA DE LOS PACIENTES ANTES Y DESPUÉS DE LA 
TERAPIA MARS 

Paciente 1- Pac iente 2 Paciente 3 
PreMARS PostMARS PreMARS PoslMARS PreMARS PostMARS 

lucosa 138 106 78 83 129 88 
urea 17 28 65 37 13 13 

creatinina 06 1 " OS OA 0.7 
Sodio '" 139 126 '" 137 140 
Potasio 2A " 39 44 3 3.8 

colesterol 110 74 72 57 68 57 
trigliceridoS 117 124 120 155 79 105 

albumina 27 21 37 40 2.6 29 
6T 25.48 35.8 44.69 42 .14 3068 301 
60 181 25.8 30 2679 1918 20.4 
61 738 10 14.69 1535 115 9.7 

ALT 76 117 SS 93 64 40 
AST 73 166 112 138 " 41 
OHL 255 933 490 "5 "4 479 
FA 150 248 84 80 151 128 

GGl 42 52 29 18 38 33 
lP 23 261 395 41.4 326 30S 

TTP 464 37 51 .2 656 516 532 
fibrinogeno 85 139 57 75 189 84 
leucocitos 18700 12700 8700 6700 11400 7900 

Hemo lobina 129 156 9.1 88 10.6 106 
la uetas 56000 71000 43000 47000 91 .000 79,000 

De las tres pacientes sometidas a terapia MARS ® dos tuvieron supervivencia a tos 30 dlas 

(66 6%), una de ellas falleció et día 17 posterior a ta reatización de MARS ® con diagnósticos 

de fat la muttiorgánica y hemorragia digestiva alta. 

At término de ta fecha estabtecida para recotección de datos las dos pacientes con 

supervivencia mayor a 30 días. se encontraban vivas y podian llevar a cabo sus actividades 

cotidianas. 

El comportamiento bioquímico más importante se representa en las 9raflcas abaio presentadas 

donde en cada una de ellas se realiza un comparativo por elemento bkJqulmico a analizar de 

cada paciente antes y despuéS de la terapia MARS ®. 

La cifra de bilirrubinas sufrió poca mejoría posterior a la lerapia MARS ®. aumentando en la 

paciente uno de 25.48-35.8 (10%) yen las olras dos sin mejorla signiflcativa, como se muestra 

en la grafica abajo presentada 
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El efecto de la MARS sobre la concentración de creat inina y urea solo fue benéfico en la 

paciente número 2 disminuyendo de 14·0.8 mg/dL (43%) de creatinina y de 65-37 mgldL 

(43%) de urea 
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Existieron modificaciones significativas en ta tensión arteriat sistémica e~presada por medio de 

la tensión arterial media en las tres pacientes posterior a la realización de la terapia MARS, en 

la paciente número t incremento de 70-84 mmHg (20%), en la paciente número 2 incremento 

de 87-t03 mmHg (185%) Y en la paciente número 3 incremento de 73-101 mmHg (38%) y 

observamos su comportamiento en la tabla abajo presentada. 
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No huOo modificaciones significativas en los puntos de la calificaCión MElD en ninguna de las 

tres pacientes. 
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Hubo reversión completa de la encefalopatia hepática en las tres pacientes. en la paciente 

número 1 de grado 2 a grado 0, en la paciente número 2 de grado 1 a grado ° y en la paciente 

número 3 de grado 3 a grado ° y se muestra su evolución en la grafica abajo presentada 
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4) ANAUSIS y DISCUSiÓN: 

la evolución de un paciente con fa lla hepática aguda sobre crónica generalmente es tórpida 

llegando incluso a la muerte. en nuestro ~aso documentamos la defun~ión de una paciente que 

fue sometida a la terapia MARS 17 días después de la real iza~ió n de la misma. aunque el la 

obtuvo una ~alifi~a~ión de MELO de mas de 40 puntos que le otorgaba un pobre pronostico 

para la vida dentro de los primeros 30 días 

No se modifico la mortalidad por lo menos en este caso. probablemente debido a la presencia 

de una larga evolución de su enfermedad ya que tenia diagnóstico desde hace 8 anos de 

cirrOSIS biliar primaria establecida y 5 Mios atrás se agrego hepatitis aul0inmune conformando 

un además un síndrome de superposi~ión 

En las olras dos pacientes. quienes no se con ocian con enfermedad hepática al momento de la 

descompensación y que fue el motivo de su ingreso y estudio, la evolu~ión fue favorable con 

supervivencia más allá de 30 dias y logrando reintegrarlas a sus act ividades cotidianas. No 

exisl ió diferencia en la duración del procedimiento. ya que en las tres pa~ientes fue en 

promedio de 8 horas aunque. si hubo diferenCia en cuanto al número de sesiones ya que la 

paciente número 1 recibió 5 sesiones, fue la pa~iente con mayor mejoria clinica en rela~ión a 

las otras dos pa~ientes que re~ib i eron 3 sesiones. Aunque ambas situaciones son aceptadas 

como variantes para manejo con MARS ® en la literatura, parece existir un mayor beneficio al 

ser sometido a 5 sesiones en lugar de 3 en estas circunstancias 

Un punto importante a evaluar en el futuro será si la cronicidad o el tiempo de evolución de la 

cirrosis hepática influye en la respuesta a la terapia MARS ®. ya que las dos pa~ientes que 

sobrevivieron más de 30 dias después de la realización del procedimiento tenlan diagnóstico 

reciente de cirrosis hepática y ese cuadro de descompensación se considero como la 

manifestación inicial Habrá que lomar en cuenla otro parámetro además del tiempo de 

diagnóstico de cirrosis hepática como factor predictor de respuesta y es la cifra de bilirrubinas, 

ya que como se ha mencionado en el marco teórico poseen un efecto tóxico sistémico y parece 

congruente pensar que a mayor cifra de bilirrubinas y duración de la exposición a la misma 

mayor riesgo de presentar falla multiorgánica, aunque aun no se ha llegado a una conclusión. 
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Todas nuestras pacientes presentarof"l ci fras muy altas de bihrrubmas llegando a ser de hasta 

358 ef"l la pacief"lle numero 1, 44,6 mgldL en la paciente 2 y de 30 6 en la paciente número 3 

Nos llama la atención que nuestra hipótesis no se comprobó con la muestra hasta el momento 

presentada, ya que la cifra de bil lrrubinas no disminuyo a pesar de la terapia MARS ®, de 

hecho en la paciente número 1 aumentaron en un 10% y en las otras no e~istió reducción 

significativa, aunque esto también ya ha sido descrilo por algunos autores y se ha postulado 

que la movilización rápida y masiva de bitirrubinas del espacio intravascular condiciona 

movilización rápida de bilirrllbinas fijas a tejidos y esto en parte expl icaría el por que en algunos 

pacientes no disminuye la cifra de bilirrubinas, sino que se mantiene o incluso incrementan 

significativamente, aunque aun no se han aclarado los mecanismos precisos para esta 

hipótesis o si esta relacionada la duración de la hiperbilirrubinemia con el riesgo de presentar 

elevación posterior a la realización de la terapia con MARS ®. 

No hubo modificaciones significativas en otros elemenlOS bioquimicos como la cuenla 

plaqvetaria o la cifra de hemoglobina. ya que el MARS ® se ha relacionado con hemólisis, solo 

la paciente número 1 presento elevación de DHL hasta 933 sugiriendo hemólisis aunque no 

hubo descenso en la cifra de hemoglobina. 

Existió reducción en la paciente número 2 en la cifra de creat inina de 1.4 a 0 ,8 aunque el resto 

de par",metros bioquimicos no sufrieron cambios significativos. 

No existió mejoria en la puntuación MELD con la realización de la terapia MARS ®, de hecho 

se sobrepaso la expectativa de sobrevida en dos de las tres pacientes. 

Los elementos en los cuales se observó un evidente cambio posterior a la realizaciÓfl de MARS 

® fueron: el grado de encefalopaHa y la Tensión Arterial Media (TAM), 

En cuanto a el grado de encefalopatia en las tres pacientes sometidas a terapia MARS ® hubo 

reversión del cuadro de encefalopatía, en la paciente 1 de grado 2 de encefalopatia hep",tica a 
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grado O. en la paCiente 2 de grado 1 a grado O y en la paciente 3 de grado 3 hasta grado O 

Siendo en las tres pacientes una evolución favorable 

El otro elemento es la TAM en la cual existió efecto benéfiCO al incrementarse hasta en un 20% 

en la paciente número t , en un 185% en la paciente 2 y un 38% en la paCiente 3. esto puede 

tener un efecto trascendente en la supervivencia de los pacientes al mejorar uno de los 

parámetros mas importantes que influyen en la fisiopatología del síndrome hepalorenal una 

patologia que influye negativamente en el pronÓstico de estos pacientes. habrá que evaluar en 

futuros pacientes que sean sometidos a este procedimiento la medición de gasto urinario antes 

y después del MARS ® para evaluar de manera indirecta el incremento en la perfusión renal y 

preservación de su función, 

Cabe mencionar que no existieron complicaciones durante o después de la real izaciÓn de 

MARS ® a pesar de ser la primera ocasión en nuestra unidad que se realiza este 

procedimiento, la gran limitante es el costo de la terapia motivo por el cuál se deberá de ser 

muy selectivo para evaluar de manera objetiva que pacientes se beneficiaran de recibir esta 

terapia. aunque la experiencia del servicio es poca es de utilidad para conocer en nuestra 

población el comportamiento al recibir esta terapia, esperamos que en un futuro se logre contar 

con la cantidad de paCientes suficientes para normar nuestra conducta y establecer claras 

guias de manejo dentro del marco ético. ya que aún se proponen nuevas aplicaciones para 

esta terapia como manejo para prurito intratable o refractario a manejo farmacológico, pero 

esta aplicación aún esta pendiente por investigarse en nuestra unidad. 
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SI CONCLUSIONES: 

La realización de la terapia MARS es posible en el Hospital de Especialidades de la 

UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI, debido a que se cuenta con lo necesarIO 

para real izar este procedimiento 

EXiste incremento Significativo de la Tensión arterial Media posterIOr a la rea llzac,ón de 

la terapia , lo que puede influir a corto plazo sobre la evolución del paciente 

La terapia MARS ® disminuye el grado de encefalopatia hepatica 

La terapia MARS es segura 
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7) PROYECCIQN 

Aun existen otras aplicaciones para la terapia MARS ® por investigarse como lo es el 

manejo de prurito intra table o encefalopatía hepática mínima persistente 

Habrá que definir a futuro que poblaCión se beneficia mas de recibir la terapia MARS ® 

si los pacientes con fal la hepática sobre crónica de reciente diagnóstico o los pacientes 

con falla hepálica sobre crónica en un paciente con cirrosis hepática de larga 

evolución 

Habrá de realizarse seguimiento de los próximos pacientes sometidos a esta terapia 

para establecer una mayor y mejor experiencia con la población de nuestra Unidad y 

evaluar el comportamiento de la misma 
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ANEXOS 

ANEXO 1: 
HOJA DE ACEPTACiÓN Y AUTORIZACiÓN DEL PACIENTE CON FALLA HEPÁTICA 
AGUDA SOBRE CRÓNICA Y QUE SERA SOMETIDO A TERAPIA MARS: 
México D F a de de 2007 

Registrado ante el comité local con el numero _____ _ 

Usted es portador de una enfermedad del higado conocida como Cirrosis Hepatica que 
actualmente se encuentra en un periodo critico. es decir descompensada , esto ocurre como 
respuesta ante mulnples causas de entre las mas frecuentes encontramos las infecciones, 
hemorragia de tubo digestivo, ~ transgresión en el tratamien to, enlre muchas otras 
Si bien usted ya esta recibiendo el manejo adecuado para la causa que lo afecta en particular 
se le propone el ser sometido a una nueva terapia que ha probado su seguridad y eficacia para 
los pacientes con una enfermedad como la suya, esta terapia consiste en "lavar" su sangre de 
las sustancias tó~ icas que su hígado enfermo no puede eliminar, por medio de una maquina 
que realiza el cambio de estas sustancias to~icas hacia un liquido llamado albumina. 
Dentro de las complicaciones que pueden ocurrir relacionadas a la terapia encontramos. 
infecciones relacionadas al catéter, infección de la sangre (sepsls), trastornos en la coagulación 
relacionada a la heparina que se administra durante la preparación del equipo, reacciones 
alérgicas a alguno de los componefltes del sistema o que no e~ista respuesta favorable al 
tratamiento. 

Por medio de este estudio llamado "TERAPIA CON MARS® EN DESCOMPENSACIÓN 
AGUDA DE HEPATOPATiA CRÓNICA: EXPERIENCIA DEL CENT RO MÉDICO NAC IONAL 
SIGLO XXI" en el cuál esta usted participando se tra tara de evaluar que impacto tiene esta 
terapia sobre la evolución de la enfermedad del higado que usted pade<.:e, esperando sea 
favorable. 

Por lo antenor declaro que estoy de a<.:Verdo con otorgar mis datos a los investigadores Dr. 
Ri<.:ardo Sandoval Salas, Ora, Margarita Dehesa Violante y Ora Rosalba Moreno Alcantar, con 
pleno conocimiento de los fines para los que sera utilizada y estoy de acuerdo con el lo, asi 
<.:omo que me sea realizada la terapia MAR$ ® <.:onociendo los riesgo y beneficios que esta 
implica. 

Acepto participar en el estud io 

Nombre y firma del paciente Nombre y fi rma del famitiar o testigo 
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ANEXO 2: 
HOJA DE CAPTURA DE DATOS: 

Nombre del paciente 
Edad Genero 
Teléfono 
Fecha de rea lización de la encuesta 

Número de afihación 
Escolaridad 

Año en el que se estableció el diagnóstico de CirrOSIS Hep;Jltlca y causa de la cirrosis 
(en caso de haber diagnóstico his(opatológlco anotar)' 

Que complicaciones de la cirrosis ha presentado 
( ) Ninguna 
( ) Ictericia 
( ) Encefalopatia hepática 
( ) Hemorragta digestiva alta por hipertensión portal 
( ) Ascitis 
( ) Peritonitis bacteriana espontánea 

Tratamiento actual 

Hay Ascitis: 
Si ( ) que grado ___ _ 
No ( ) 

Hayence/alopatía 
Si ( ) que grado _ _ _ _ pre MARS"--_____ _ 
No{ ) 

Presenta Ictericia: 
Si ( ) 
No ( ) 

Cuál es el puntaje del MELD pre MARS y Pos MARS: 

Pre MARS post MARS 

Cual es el Child-Pugh modificado para este paciente: 
Child-Pugh A ( ) 
Child-Pugh B ( ) 
Child-Pugh C ( ) 

post MARS 

En caso de tratarse de un paciente con cirrosis biliar primaria, ¿Cual es el Child-Pugh 
modificado para CBP?: 

Child-Pugh A 
Child-Pugh B 
Child-Pugh C 

Cuantas sesiones de MARS se realizaron: 

Cual fue la duración promedio de las sesiones (horas): 
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Pre MARS Post Mars 
gluc 
urea 
creat 

N, 
K 
el 

colesterol 
tri liceridos 

albumina 

1- BT 
BO 
BI 

ALT 
AST 
OHL 
FA 

GGT 
TP 

TTP 
fibrino eno 

VSG 
PCR 

leucoc itos 
Hemo lobina 

la uetas 
TAM 
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