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RESUMEN

Sandoval S, Moreno A, Dehesa V. Terapia con un sistema de soporte hepatico con albumina
(MARS) en la falla hepatica aguda sobre cronica: experiencia del Centro Meédico Nacional Siglo
XX|. Departamento de Gastroenterologia, UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional Siglo XXI, IMSS, Mexico D.F.

Introduccién: La cirrosis hepatica es una patologia frecuente en nuestro medic y la falla
hepatica aguda sobre cronica es una etiologia comun de ingreso hospitalario, las
manifestaciones de esta entidad son variadas pero la hiperbilirrubinemia es una de las mas
frecuentes y de las mas importantes, ya que posee efectos toxicos sistémicos variados. Una de
las opciones de manejo de esta entidad es la realizacion de terapia de sustitucion hepatica de
entre las mas difundidas y estudiadas es la terapia MARS ® (Molecular Adsorbent Recirculating
System) que consiste en un sistema de dialisis con albimina que elimina las bilirrubinas

circulantes disminuyendo su concentracion serica.

Objetivos: Evaluar el efecto de la terapia MARS ® sobre la cifra de bilirrubinas en la falla

hepatica aguda sobre crénica.

Tipo de estudio: Transversal.

Materiales y métodos: Se incluyeron a todos los pacientes sometidos a terapia MARS ® entre
el 1ro de enero del 2007 al 31 julio del 2007 con el diagnéstico de falla hepatica aguda sobre
cronica con una calificacion en la escala de Child-Pugh o Child Pugh modificada para CBP de
10 o mas o con 18 puntos 0 mas en la escala de MELD y que firmaran el formato de
consentimiento por escrito, no importo la causa de la descompensacion. El procedimiento se
llevo a cabo en el servicio de hemodialisis de la unidad con la técnica estandar por personal
capacitado, se realizaron determinaciones de biometria hematica, pruebas de funcionamiento
hepatico completas, tiempos de coagulacién, quimica sanguinea y electrdlitos séricos que

fueron tomados antes y después del procedimiento, también se evaluaron parametros clinicos



como el grado de encefalopatia y la tension arterial media (TAM) antes y después del MARS &

al igual que el puntaje en la escala de MELD

Resultados: De las tres pacientes con diagnastico de falla hepatica aguda sobre crénica 2
(66.6%) sobrevivieron a los 30 dias posteriores a la realizacion de MARS & no existio
reduccion significativa en la concentracion de bilirrubinas en ninguna de las tres pacientes,
tampoco en la concentracion de albumina, urea, creatinina, actividad del TP o alteraciones
significativas en otros elementos bioguimicos que pudieran relacionarse con la realizacion 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 existio reduccion en el grado de
encefalopatia en las tres pacientes, no se modifico la calificacion obtenida por medio de la

escala de MELD.

Conclusiones: 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 hemolisis y puede o no haber reduccion en la cifra de bilirrubinas, creatinina, urea,
entre ofros parametros bioguimicos o en los puntos obtenidos en la escala de MELD y como
efectos positivos de la terapia encontramos la reversion de encefalopatia hepatica e incremento
en la Tension 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 pronostico predicho por
la escala MELD. Hace falta mayor numero de pacientes sometidos a esta prometedora terapia
para poseer experiencia de nuestra poblacion y en base a estos resultados normar la conducta

a seguir a futuro para optimizar recursos.
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1) INTRODUCCION
1.1) MARCO TEORICO:

La cirrosis hepatica es una enfermedad cronica, de etiologia multiple, en la que la arquitectura
lobulillar normal es sustituida de forma difusa por una constituida por nodulos de regeneracion
rodeados de tejido fibroso. Gran parte de la morbilidad y mortalidad asociadas a las
enfermedades hepaticas cronicas se debe precisamente a la presencia de fibrosis y finalmente
al desarrollo de cirrosis. La acumulacion progresiva de la matriz extracelular da lugar a cambios
significativos en la morfologia celular de los distintos componentes del tejido hepatico, que a su
vez condicionan pérdida de las distintas interacciones intracelulares, trastornos en la
circulacion hepatica y al final pérdida de la masa funcional hepatica (1).

Es un problema de salud publica en nuestro pais, ya que se considera la sexta causa de
mortalidad general, tercer causa de muerte en hombres entre 15-64 afios de edad (solo
despues de accidentes y homicidios), constituye la decima causa de hospitalizacion en las
instituciones de salud y posee una elevada tasa de mortalidad (20.3 defunciones por 100,000
habitantes) (2).

Se consideran como las causas mas frecuentes de cirrosis hepatica en nuestro pais a las

siguientes;

= Postetilica 39%.

= Virus de hepatitis C 37%.
= Criptogénica 10%.

= Cirrosis biliar primaria 6%,

= \irus de hepatitis B 5%

La cirrosis se caracteriza por multiples trastornos fisiopatolégicos derivados fundamentalmente
de dos alteraciones: la disminucion del parénquima hepatico funcionante o insuficiencia
hepatica e hipertension portal. Las alteraciones relacionadas con la funcion hepatica se ponen
en evidencia mediante la determinacion de una serie de parametros analiticos y traducen el

fracaso en las importantes funciones de sintesis y depuracion en las que interviene el higado.



Los trastornos en la sintesis de sustancias a nivel hepatico se presentan en forma de
hipoalbuminemia; descenso del colesterol y trastornos de la coagulacion (descenso de |a tasa
de protrombina). Por otra parte, en presencia de dano hepatico establecido, existe un trastorno
tanto de la captacion como de la conjugacion de la bilirrubina, lo que puede elevarla a
expensas de ambas fracciones, en este sentido la existencia de hiperbilirrubinemia es un
marcador de dano hepatico y en algunas situaciones de mal prondstico.

La evolucion natural de una hepatopatia cronica desemboca Iinvariablemente en la presencia
de cirrosis, inicialmente en forma compensada y posteriormente descompensada El término
de cirrosis hepatica compensada se aplica cuando la enfermedad no ha desarrollado ninguna
de sus complicaciones mayores: ascitis, hemorragia digestiva, ictericia y encefalopatia
hepatica Cuando aparecen hemorragia digestiva por hipertension portal, encefalopatia, o
ascitis el pronostico es mas grave y en este punto ya se considera una hepatopatia
descompensada (3-5) Se han utilizado diversas escalas de evaluacion para el paciente

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

la tabla 1

TABLA 1. ESCALA DE CHILD-PUGH
Parametros Puntos asignados

1 2 3

Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL </=2(<3enCBP) | 2-3(3-10enCBP) | >3 (>10 en CBP)
Albamina, g/dL >3.5 2835 <28
Tiempo de protrombina
* Segundos sobre el control 1-3 4-6 =6
*INR <18 1.8-23 >23
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Se modifican algunos valores para los pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP), ya que sus
parametros basales son distintos a los que se emplean para pacientes con cirrosis hepatica por

otra causa.

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

otorgado la posibilidad de establecer un pronostico como lo vemos en la tabla 2.
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TABLA 2. GRADOS DE ENFERMEDAD HEPATICA SEGUN CHILD PUGH Y PRONOSTICO.

Grado Puntos Sobrevida del Sobrevida del paciente
paciente al ano (%) a los 2 anos (%)

A: enfermedad 5-8 100 85

compensada

B: compromiso 7-9 80 60

funcional

significativo

C: enfermedad 10-15 45 35

descompensada

Cabe mencionar que a la fecha se cuenta con otra escala pronostica conocida como MELD
(por sus siglas en ingles. Model for End-stage Liver Disease) y se usa como un parametro a
evaluar si un paciente es candidato o no a trasplante hepatico. El propésito inicial del modelo
fue predecir la supervivencia de los pacientes e identificar a aguellos cuya supervivencia post-
TIPS seria inferior a los 3 meses. El modelo usa Unicamente variables objetivas y sencillas de
determinar, como las concentraciones sericas de bilirrubina, creatinina y el INR (International

Normalized Ratio). La formula para calcular el indice de MELD es la siguiente

MELD = 10 = [0,957 = loge (creatinina en mg/dl) + 0,38 = loge (bilirrubina en mg/dl) + 1,120 x

loge (INR) + 0,643]

Los pacientes con MELD de 18 presentan un alto riesgo y tienen una mediana de
supervivencia inferior a 3 meses. Una calificacion de MELD < 9 tiene una mortalidad de 1.9% vy
pacientes con una clasificacion = 40 tienen una mortalidad de 71.3%. Un aumento del MELD de
mas de cinco puntos durante un periodo de 30 dias muestra un incremento en el riesgo de
muerte y este incremento se debe de considerar en los pacientes que tengan la misma
calificacion de MELD. Dos de las tres variables (bilirrubina e INR) estan relacionadas con la
disfuncion hepatica, y la tercera (creatinina) esta relacionada con la disfuncién renal, que es

una complicacion frecuente en los estadios avanzados de la cirrosis hepatica (5).

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

cirrosis hepatica compensada y cirrosis hepatica descompensada, entonces es clara la




trascendencia de estos parametros para el pronostico del paciente cirrotico, por lo gue resulta

importante la busqueda de un manejo pronto y eficaz de las complicaciones presentadas (4.5)

Las causas condicionantes de descompensacion en el paciente con hepatopatia crénica son
multiples, pero las mas importantes son: falta de apego al tratamiento meédico, uso de
diuréticos, deshidratacion, acidosis metabaolica, hemorragia digestiva alta, procesos infecciosos
a cualquier nivel, presencia de polifarmacia e ingesta de farmacos hepatotoxicos, ingesta de
productos de herbolaria (fitofarmacos), actividad de enfermedades hepaticas de base como
hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis autoinmune, colangitis esclerosante
primaria o sindromes de superposicion, entre muchas otras, e incluso se debe de evaluar como
causal la propia evolucion de la enfermedad y la posibilidad de encontrarse ya en un estadio

terminal (2-5)

La base del manejo de un paciente con hepatopatia descompensada es la busqueda
intencionada del factor desencadenante (ya comentados) y la correccion del mismo. Uno de los
puntos importantes a manejar en este tipo de pacientes es la colestasis, ya que la cifra de
bilirubinas presentada durante estos cuadros alcanza cifras de mas de 50 mg/dL y se han
documentado las siguientes alteraciones secundarias a la exposicién del organismo ante tal

cantidad de bilirrubinas y sales biliares:

= En general se considera que las sales biliares y las bilirrubinas producen efectos
nocivos sobre la integridad y el funcionamiento celular.

= Sistema tegumentario: Afectacion en la calidad de vida por el cambio en la coloracion
cutanea modificando la percepcion estética de los pacientes sobre ellos mismos y de
otras personas sobre ellos, prurito.

= Sistema cardiovascular: La colestasis condiciona un estado de vasodilatacién
periférica, con o sin hepatopatia previa. Esta respuesta caracterizada por hipotensién
se ha relacionado directamente con una respuesta de la pared de los vasos
sanguineos disminuida, asi como su tono basal, esto asociado probablemente por el

aumento sérico de sustancias como bradicinina, sustancia P, péptido intestinal



vasoactivo y péptido natriurético auricular, aunado a una pobre expresion de los
adrenoreceptores. Se han propuesto efectos cronotropicos e inotropicos negativos
asoclados a la colestasis, tambien se considera a Ia hiperbilirrubinemia como un factor
depresor del miocardio

= Sistema renal: Cuando la ruta de excrecion normal de las sales biliares se ve ocluida
la via renal es la utilizada, por lo que a mayor tiempo de exposicion a sales biliares y
bilirrubinas mayor dano renal. El dafo 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 “redistribucion del
flujo renal” ya que aunque el flujo renal este normal o disminuido existe una menor
perfusion en la corteza superficial ademas de cambios en el tono de la arteriola
eferente que condicionan un incremento en la presion hidrostatica intraglomerular y
como un mecanismo compensador se incrementa la produccion renal de
prostaglandina E2 y prostaglandina 12 por lo que de manera transitoria se mantiene el
flujo renal y el filtrado glomerular, pero en caso de administrar indometacina u otros
AINES existe una caida dramatica de estos parametros.

= efecto diurético y natriurético de las bilirrubinas y sales biliares y como posible
causa de hipovolemia: Esto condicionado por disminucién de la absorcion de sodio
en el tubulo proximal probablemente secundario al efecto detergente y toxico de las
sales biliares sobre las celulas renales.

*= Hepatotoxicidad: las sales biliares y las bilirrubinas inducen apoptosis de los
hepatocitos y disminuyen su capacidad funcional.

= Otros: Se ha asociado a la presencia de colestasis riesgo elevado de endotoxemia y
los cambios hemodinamicos condicionados por sepsis, ya que la ausencia de sales
biliares en el intestino delgado aumenta de manera significativa la absorcién de
endotoxinas, y la endotoxemia induce la sintesis de oxido nitrico (ON) que condiciona

la hipotension refractaria de estos pacientes (6).

La descompensaciéon aguda de un dafio hepatico crénico (DHC), también llamada falla

hepatica aguda sobre crénica (FHASC), se asocia a una alta mortalidad por el desarrollo de



falla multiorganica, infecciones sistéemicas, sepsis, edema cerebral. inestabilidad
hemodinamica, coagulopatia, falla renal, multiples alteraciones metabdlicas y llegan incluso al
presentar choque séptico. La identificacion de la FHASC ha sido reciente por lo que las
definiciones aun no son del todo claras y poco se sabe acerca de su historia natural,
fisiopatologia y prondstico. Se ha considerado al trasplante hepatico como una opcion viable,
aungque 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 organos lleva con frecuencia
al fallecimiento de estos pacientes durante |a espera de la realizacion del trasplante. Por lo que
el desarrollo de procedimientos de soporte hepatico extracorporeo, capaces de suplir las
funciones de detoxificacion, sintesis y regulacion metabolica del higado, ha generado gran
interés en la ultima década. Entre los diferentes métodos desarrollados para realizar soporte
hepatico extracorpdreo sobresalen el sistema MARS ® (Molecular Adsorbent Recirculating
System), el sistema prometheus, dialisis simple por paso de albumina (Single Pass Albumin
Dialisis. SPAD) y el sistema Hepassist.

En este caso en particular nos detendremos a revisar la informacion existente sobre el sistema
de soporte hepatico mas difundido a nivel mundial, el MARS ® (7, 8, 9). El sistema MARS ®
consiste en una técnica de hemofiltracion extracorporea que realiza dialisis con albumina y
facilita la eliminacion de moléculas unidas a la albumina y también de moléculas hidrosolubles.
Utiliza un acceso veno-venoso por catéter y una maquina de hemodialisis convencional que
impulsa la sangre hacia un filtro de alto flujo impermeable a la albumina (MARS flux; Teraklin
AG) y un monitor adicional (MARS monitor; Teraklin AG, Rostock, Alemania) que impulsa el
circuito de albumina (600 ml de albumina humana Grifols al 20%) (Instituto Grifols SA.
Barcelona, Espana) que pasa por el circuito de dializado del filtro sanguineo y es regenerada,
primero circulando por un dializador contra una solucién de dializado con bicarbonato
(impulsado por la maquina de hemodialisis convencional), después a través de una columna
con resina de intercambio anidnico y por ultimo por otra columna de carbon activado. Las
moléculas que pueden ser filtradas por este sistema y que no son depuradas por el higado en
los pacientes con dario hepatico cronico tienen un peso molecular de 50 kDaltons y son el
amonio, la bilirrubina, acidos biliares, aminoacidos aromaticos, acidos grasos de cadena

intermedia y corta, IL-6 y TNF alfa entre otros. El sistema MARS puede utilizarse en forma



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 falla hepatica aguda-sobre-cronica (FHASC) en lista de espera de THO, en
presencia de niveles séricos de bilirrubina total superiores a 12 mg/dl, EH grado Il 0o mas o SHR
tipo 1.

2) Insuficiencia hepatica aguda siempre y cuando cumpla los criterios de trasplante hepatico
vigentes en el centro correspondiente, EH grado Il o mas, SHR tipo 1, presion intracraneal
(PIC) elevada o niveles de bilirrubina total superiores a 10 mg/dl.

3) Falla primaria del injerto o disfuncién hepatica post-cirugia hepatica ante niveles de
bilirrubina total superiores a 15 mg/dl, EH grado Il 0 mas o SHR tipo 1

4) Otra situacion en la que también pudiera estar indicado es el prurito intenso intratable en las

enfermedades colestasicas cronicas.

Los estudios realizados en estas situaciones clinicas observan que la aplicacion de MARS se
asocia a una mejoria significativa de la circulacion sistémica y de la hemodinamica hepatica,
como lo demuestra la presencia de un aumento significativo de la presion arterial media (PAM)
el aumento de las resistencias vasculares periféricas asociado a un descenso significativo de la
renina plasmatica, 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
plasmatica, angiotensina y 6xido nitrico. También se ha demostrado que la aplicacion de MARS
en FHASC se asocia a un descenso significativo del gradiente de presion portal en pacientes
con cirrosis hepatica. La aplicacion de MARS se asocia a un aumento del flujo sanguineo
cerebral, asi como a una disminucion significativa de la presion intracraneal (PIC) y de la
saturacion de oxigeno en el cayado de la vena yugular. Otros estudios en insuficiencia hepatica
aguda han observado cambios significativos sobre los aminoacidos circulantes, debiendo
destacarse el descenso de los aminoacidos aromaticos; todo ello acomparnado de una mejoria
significativa de la EH en la mayor parte de los pacientes. Asi mismo, se ha observado
repetidamente en todos los estudios un descenso significativo de la bilirrubina sérica con rebote

posterior.



Se han publicado dos estudios controlados y aleatorizados con respecto a la terapia con
MARS El primero fue realizado por Mitzner y colaboradores en pacientes con sindrome
hepatorenal tipo 1. Se incluyeron sélo 15 pacientes que fueron aleatorizados para ser tratados
con MARS + hemodiafiltracion vs hemodiafiltracion sola. Los resultados demostraron que el
tratamiento con MARS fue superior a hemodiafiltracion aislada, con una mejoria franca de los
parametros de funcion renal. asi como un descenso significativo de |a bilirrubina y aumento de
la tasa de protrombina en el grupo MARS, en comparacién con el grupo hemodiafiltracion. Lo
mas notable de este estudio es que se observo una mejoria de la supervivencia acumulada a
corto plazo, siendo del 50% a los siete dias y 30% a los 30 dias vs 0% a los siete dias en el
grupo control (10). El segundo estudio controlado fue realizado en pacientes con FHASC y
también tiene el inconveniente de incluir un pequefic nimero de pacientes. En este estudio,
ademas de confirmarse los hallazgos descritos en los trabajos anteriores con respecto a la
mejoria en los niveles de bilirrubina sérica, PAM y EH, lo que mas destaco 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 dias, en comparacion con 50% del grupo control. La terapia
con MARS se asocia a escasos efectos adversos, siendo incluso algunos de ellos mas
frecuentes en el grupo control. Entre dichos efectos el mas frecuentemente descrito es el
desarrollo de coagulopatia (plaguetopenia y prolongacion del TTP) (11). El ultimo estudio
controlade comprende un numero amplio de pacientes con cirrosis hepatica (70 casos) y
demostro que la aplicacion de MARS se asocia a una mejoria significativa del grado de EH en
estos pacientes en comparacion con un grupo control manejade con tratamiento médico
estandar. Por ultimo, en un estudio realizado en pacientes con cirrosis biliar primaria, se
demostro claramente que la aplicacion del MARS mejoraba el prurito de forma significativa en

estos pacientes (12).

En conclusién, los efectos de la terapia MARS pueden resumirse en: 1) Eliminacion de
sustancias ligadas a la albimina y ofras hidrosolubles; 2) Mejoria de la funcion cerebral,
circulatoria y renal; 3) Mejoria del prurito en enfermedades colestasicas; 4) Prolongacion de la

sobrevida a corto plazo. Todo ello con escasos efectos adversos.



1.2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En la actualidad se cuentan con pocas opciones terapeuticas para tratar a pacientes con falla
hepatica aguda sobre cronica y no se cuenta con medidas eficaces en la falla hepatica
establecida en forma de hiperbilirrubinemia Derivado de esto, tienen una limitada sobrevida ya
que la mayoria de ellos no podran ser trasplantados

Una opcion en esta situacion, es la terapia de sustitucion temporal con albumina (MARS @),
que disminuye la concentracion sérica de bilirrubina y otras sustancias que resultan
perjudiciales por su efecto téxico sistemico, como el amonio. La elevacion de estas, condiciona
una evolucion torpida y desfavorable para el paciente llevandolo a una estancia hospitalaria
prolongada (con el alto costo que esto implica) y con elevadas probabilidades de fallecer. De
manera teodrica al disminuir considerablemente estas sustancias del organismo se debe de

mejorar la evolucion clinica y/o biogquimica del paciente.

1.3) JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

El manejo de un paciente con falla hepatica aguda sobre cronica es dificil, en ellos una
complicacion frecuente es la hiperbilirrubinemia, para esta entidad no hay un manejo claro.

Se ha intentado desde plasmaféresis o dialisis simple con albumina con resultados variables y
poco reproducibles, recientemente se ha introducido |a terapia conocida como MARS ®. Se ha
comprobado la eficacia de esta ultima en pacientes con falla hepatica aguda sobre cronica, en
la falla hepatica fulminante, falla hepatica del injerto posterior al trasplante hepatico, en el
sindrome hepatorenal, en la presencia de prurito intratable y la encefalopatia hepatica, con
buenos resultados.

No contamos con un tratamiento eficaz en casos de hiperbilirrubinemia y no hay experiencia
aun reportada en nuestra unidad ni en nuestro pais, por lo cual consideramos que la realizacion
de este estudio sera de utilidad para conocer los efectos benéficos de la terapia MARS ® sobre
la evolucién de los pacientes con falla hepatica aguda sobre crénica e incluso evaluar otras

posibilidades a futuro de esta como lo es el prurito intratable.

1.3) PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢;La terapia MARS ® disminuye las concentraciones séricas de bilirrubinas en los pacientes

con falla hepatica aguda sobre crénica?



Nuestra hipotesis es que el tratamiento con la terapia MARS ® disminuye las concentraciones

sericas de bilirrubinas que se acumulan en la falla hepatica aguda sobre cronica

1.4) OBJETIVOS:
PRINCIPAL:
Evaluar el efecto de la terapia MARS ® sobre |a cifra de bilirrubinas en la falla hepatica aguda

sobre crénica.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:
Analizar los resultados bioquimicos de los pacientes con falla hepatica aguda sobre cronica
sometidos a terapia MARS ®, si mejora el pronostico asi como los cambios producidos en la

tension arterial media y el grado de encefalopatia.



2) MATERIALES Y METODOS:

2.1) TIPO DE ESTUDIO: Transversal

2.2) POBLACION DE ESTUDIO Y PROCEDIMIENTOS REALIZADOS: Se incluyeron a todos
los pacientes con diagnostico de falla hepatica aguda sobre cronica que fueron ingresados en
el Hospital de Especialidades de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS y que
fueron sometidos a terapia MARS ® entre el 1ro de enero del 2007 al 31 de julio del 2007. Se
definio falla hepatica aguda sobre cronica como cuadro caracterizado por deterioro de la
funcion hepatica en pacientes con diagnostico (previo o reciente) de hepatopatia cronica
(basandonos en parametros bioquimicos, clinicos, histologicos, por tomografia axial
computada, ultrasonido o imagen por resonancia magnetica) y que reunieran una calificacion
en la escala de Child-Pugh o en la escala de Child-Pugh modificada para CBP de 10 o0 mas
puntos o de 18 puntos en la escala de MELD y que firmaran el formato de consentimiento
informado (véase anexo 1). No importo la causa de descompensacion, se dio manejo
especifico para cada caso. Una vez considerado para recibir la terapia MARS ® se coloco un
catéter en vena yugular del tipo Mahurkar verificando su adecuada colocacion en auricula
derecha previa a su uso por medio de una radiografia de térax. Los elementos bioguimicos
determinados y recolectados fueron los siguientes: biometria hematica, pruebas de
funcionamiento hepatico completas, tiempos de coagulacion, quimica sanguinea, y electrolitos
séricos que fueron tomados antes y después del procedimiento, también se evaluaron
parametros clinicos como el grado de encefalopatia y la tension arterial media (TAM) antes y
después del MARS ® al igual que el puntaje en la escala de MELD. Toda la informacion acerca
del paciente asi como los parametros bioquimicos se consignaron en la hoja de captura de
datos (anexo 2). La terapia MARS ® se llevo a cabo en el servicio de hemodialisis del Hospital
de Especialidades de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI por personal capacitado
procedente de la compariia a la cual se subrogo el servicio (Grifols, S.A. de C.V.), se acoplo el
monitor de MARS ® a una maquina de hemodialisis marca Fresenius Kabi ®, la duracién
promedio de las sesiones fue de 8 horas con la técnica estandar y utilizando el catéter
Mahurkar, con una cantidad total de 600 ml de albumina al 20% y al termino del procedimiento
el paciente regreso a su cama en hospitalizacion a cargo del servicio de gastroenterologia para

vigilancia.



2.3) CRITERIOS DE INCLUSION:

Estar ingresado en el hospital de especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XX|
con el diagnostico de falla hepatica aguda sobre cronica con un puntaje de Child-Pugh
de 10 o mas y un puntaje de la escala de MELD de 18 o mas y que se realice |a terapia
MARS @.

Presentar hiperbilirrubinemia mayor a 15mg/dL

Estabilidad hemodinamica, no encontrarse en falla cardiaca,

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

Contar con un catéter de doble lumen colocado en vena yugular del tipo Mahurkar.
Aceptacion del procedimiento y firma del formato de consentimiento informado por el

paciente y en caso de presentar encefalopatia por un familiar.

2.4) CRITERIOS DE EXCLUSION:

No cumplir con los criterios de inclusion.

Estar hospitalizado en otra unidad distinta al Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Infeccién activa por el virus de la inmunodeficiencia adquirida

Sepsis no controlada

Infeccion micdtica no controlada

Neoplasia en etapa terminal a cualquier nivel.

Ausencia de catéter Mahurkar o incapacidad para colocarlo.

2.5) CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Falta de consentimiento por escrito para la realizacién de la terapia MARS ®.
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2.6) ANALISIS ESTADISTICO:
Se realizara analisis descriptivo y comparativo de los parametros cuantitatives expresados

primordialmente en porcentajes.

2.7) CONSIDERACIONES ETICAS:

El investigador se aseguro que el estudio se condujo conforme a los principios de la
"Declaracion de Helsinki" y ademas conforme a las leyes o regulaciones locales nacionales. El
estudio se adhirio a los principios esbozados en las Guias de las Buenas Practicas clinicas y
con las leyes nacionales locales sobre investigacion clinica. Se evalué por el comité local e

institucional del IMSS.
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3) RESULTADOS:

Se sometieron 3 pacientes con diagnostico de falla hepatica aguda sobre cronica a la terapia

MARS ® entre el periodo comprendido entre el 1 enero del 2007 y el 31 de julio del 2007 con

las caracteristicas mostradas en la tabla 1

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

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Género Femenino Femenino Femenino
Edad . 43 58 40
Puntos en la clasificacion
de Child- Pugh al ingreso " 10 11
Puntos en la clasificacion
de MELD pre MARS 34 40 26
Puntos en la clasificacion
de MELD post MARS 31 40 28
HAI+CH, CH con CBP+HAI, CH con HAI+CH, Falla
descompensacion descompensacion hepatica aguda sobre
Diagnostico aguda aguda cronica
Tiempo entre el
diagnostico de
hepatopatia cronicay la
realizacion de MARS @& < 30 dias 10 afios < 30 dias
Numero de sesiones de
MARS 5 3 3
Duracion promedio
(horas) 8 8 8
TA antes de MARS
{(mmHg) (TAM) 101/55 (70) 127167 (87) 114/52 (73)
TA después de MARS
(mmHg) (TAM) 118/67 (84) 150/80 (103) 135/84 (101)
Supervivencia 30 dias
posteriores al MARS Si No Si
Encefalopatia hepatica
antes de MARS Grado 2 Grado 1 Grado 3
Encefalopatia hepatica
después de MARS Grado 0 Grado 0 Grado 0

HAI= Hepatitis Autoinmune, CH= Cirrosis Hepatica, CBP= Cirrosis Biliar Primaria,
En esta paciente se calculd el Child-Pugh modificado para pacientes con CBP

A continuacion presentamos en la tabla 2 la evolucion Bioquimica de las pacientes antes y

después de la terapia MARS &:
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TABLA 2. EVOLUCION BIOQUIMICA DE LOS PACIENTES ANTES Y DESPUES DE LA

TERAPIA MARS
Paciente 1- Paciente 2 Paciente 3
PreMARS PostMARS PreMARS PostMARS |PreMARS PostMARS
glucosa 138 106 78 83 129 88
urea 17 28 65 37 13 13
creatinina 0.6 1 14 0.8 0.4 0.7
_ Sodio i 143 139 126 140 137 | 140
Potasio 2.4 4.4 3.9 4.4 3 3.8
colesterol 110 74 72 57 68 57
trigliceridos 17 124 120 155 79 105
albumina 27 21 37 4.0 26 29
BT 25.48 35.8 44 69 4214 3068 301
BD 181 258 30 26.79 19.18 204
Bl 738 10 14.69 15.35 115 9.7
ALT 76 17 86 93 64 40
AST 73 166 112 138 43 41
DHL 255 933 490 495 444 479
FA 150 248 84 80 151 128
GGT 42 52 29 18 38 33
TP 23 26.1 395 41.4 326 30.8
TTP 46 4 37 51.2 65.6 516 532
fibrinogeno | 85 139 57 78 189 84
leucocitos 18700 12700 8700 6700 11400 7900
Hemoglobina 12.9 15.8 9.1 8.8 106 106
plaquetas 56000 71000 43000 47000 91,000 79,000

De las tres pacientes sometidas a terapia MARS ® dos tuvieron supervivencia a los 30 dias
(66.6%), una de ellas fallecio el dia 17 posterior a la realizacion de MARS @& con diagnosticos
de falla multiorganica y hemorragia digestiva alta.

Al término de la fecha establecida para recoleccion de datos las dos pacientes con
supervivencia mayor a 30 dias, se encontraban vivas y podian llevar a cabo sus actividades
cotidianas.

El comportamiento bioquimico mas importante se representa en las graficas abajo presentadas
donde en cada una de ellas se realiza un comparativo por elemento bioquimico a analizar de

cada paciente antes y después de la terapia MARS ®.

La cifra de bilirrubinas sufrié poca mejoria posterior a la terapia MARS ®, aumentando en la

paciente uno de 25.48-35.8 (10%) y en las otras dos sin mejoria significativa, como se muestra

en la grafica abajo presentada.
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El efecto de la MARS sobre la concentracion de creatinina y urea solo fue benéfico en la

paciente numero 2 disminuyendo de 14-0.8 ma/dL (43%) de creatinina y de 65-37 mg/dL

(43%) de urea
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EFECTODE LATERAPIA MARS SOBRE LAS
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La terapia MARS no altero de manera significativa la concentracion sérica de albumina ni la

actividad medida en segundos del TP.
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EFECTODE LA TERAPIA MARS SOBRE EL TP
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Existieron modificaciones significativas en la tension arterial sistémica expresada por medio de
la tension arterial media en las tres pacientes posterior a la realizacion de la terapia MARS, en
la paciente numero 1 incremento de 70-84 mmHg (20%), en la paciente numero 2 incremento
de 87-103 mmHg (18.5%) y en la paciente nimero 3 incremento de 73-101 mmHg (38%) y

observamos su comportamiento en la tabla abajo presentada.
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No hubo modificaciones significativas en los puntos de la calificacion MELD en ninguna de las

fres pacientes.

PUNTAJE MELD

MODIFICACION EN EL PUNTAJE MELD CON LA
TERAPIA MARS

—e— Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

50
40 |

30 ¢ e | S e — —
20

10 |

0|

PreMARS y PostMARS

Hubo reversion completa de la encefalopatia hepatica en las tres pacientes, en la paciente

numero 1 de grado 2 a grado 0, en |a paciente numero 2 de grado 1 a grado 0 y en la paciente

numero 3 de grado 3 a grado 0 y se muestra su evolucion en la grafica abajo presentada.

GRADO DE
ENCEFALOPATIA

EFECTO DE MARS SOBRE EL GRADO DE
ENCEFALOPATIA
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4) ANALISIS Y DISCUSION:

La evolucion de un paciente con falla hepatica aguda sobre cronica generalmente es torpida
llegando incluso a la muerte, en nuestro caso documentamos la defuncion de una paciente que
fue sometida a la terapia MARS 17 dias despues de la realizacion de la misma, aunque ella
obtuvo una calificacién de MELD de mas de 40 puntos que le otorgaba un pobre prondstico
para la vida dentro de los primeros 30 dias.

No se modifico la mortalidad por lo menos en este caso, probablemente debido a la presencia
de una larga evolucion de su enfermedad ya que tenia diagnostico desde hace 8 afos de
cirrosis biliar primaria establecida y 5 anos atras se agrego hepatitis autoinmune conformando
un ademas un sindrome de superposicion

En las otras dos pacientes, quienes no se conocian con enfermedad hepatica al momento de la
descompensacion y que fue el motivo de su ingreso y estudio, la evolucion fue favorable con
supervivencia mas alla de 30 dias y logrando reintegrarlas a sus actividades cotidianas. No
existio diferencia en la duracion del procedimiento, ya que en las Ires pacientes fue en
promedio de 8 horas aunque, si hubo diferencia en cuanto al nimero de sesiones ya que la
paciente numero 1 recibio 5 sesiones, fue la paciente con mayor mejoria clinica en relacién a
las otras dos pacientes que recibieron 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 sera si la cronicidad o el tiempo de evolucion de la
cirrosis hepatica influye en la respuesta a la terapia MARS ®, ya que las dos pacientes que
sobrevivieron mas de 30 dias después de la realizacién del procedimiento tenian diagnéstico
reciente de cirrosis hepatica y ese cuadro de descompensacion se considero como la
manifestacion inicial. Habra que tomar en cuenta otro parametro ademas del tiempo de
diagnostico de cirrosis hepatica como factor predictor de respuesta y es la cifra de bilirrubinas,
ya que como se ha mencionado en el marco tedrico poseen un efecto toxico sistémico y parece
congruente pensar que a mayor cifra de bilirrubinas y duracién de la exposicion a la misma

mayor riesgo de presentar falla multiorganica, aunque aun no se ha llegado a una conclusion.
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Todas nuestras pacientes presentaron cifras muy altas de bilirrubinas llegando a ser de hasta
35.8 en la paciente numero 1, 44.6 mg/dL en |la paciente 2 y de 30.6 en la paciente numero 3.

Nos llama la atencion que nuestra hipatesis no se comprobd con la muestra hasta el momento
presentada, ya que la cifra de bilirrubinas no disminuyo a pesar de la terapia MARS ®, de
hecho en la paciente nimero 1 aumentaron en un 10% y en las otras no existid reduccion
significativa, aunque esto también ya ha sido descrito por algunos autores y se ha postulado
que la movilizacion rapida y masiva de bilirrubinas del espacio intravascular condiciona
movilizacion rapida de bilirrubinas fijas a tejidos y esto en parte explicaria 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
hipotesis o si esta relacionada la duracion de la hiperbilirrubinemia con el riesgo de presentar

elevacion posterior a la realizacion de la terapia con MARS ®,

No hubo modificaciones significativas en oftros elementos bioquimicos como la cuenta
plaquetaria o la cifra de hemoglobina, ya que el MARS ® se ha relacionado con hemadlisis, solo
la paciente numero 1 presento elevacion de DHL hasta 933 sugiriendo hemolisis aungue no

hubo descenso en la cifra de hemoglobina.

Existio reduccion en la paciente numero 2 en la cifra de creatinina de 1.4 a 0.8 aunque el resto

de parametros bioquimicos no sufrieron cambios significativos.

No existié mejoria en la puntuacion MELD con la realizacion de la terapia MARS ®, de hecho

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

Los elementos en los cuales se observd un evidente cambio posterior a la realizacién de MARS
® fueron: el grado de encefalopatia y la Tension Arterial Media (TAM).
En cuanto a el grado de encefalopatia en las tres pacientes sometidas a terapia MARS ® hubo

reversion del cuadro de encefalopatia, en la paciente 1 de grado 2 de encefalopatia hepatica a
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grado 0. en la paciente 2 de grado 1 a grado 0 y en la paciente 3 de grado 3 hasta grado 0,

siendo en las tres pacientes una evolucion favorable.

El otro elemento es la TAM en la cual existio efecto benéfico al incrementarse hasta en un 20%
en la paciente numero 1, en un 18.5% 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
parametros mas importantes que influyen en la fisiopatologia del sindrome hepatorenal una
patologia que influye negativamente en el pronostico de estos pacientes, habra que evaluar en
futuros pacientes que sean sometidos a este procedimiento la medicion de gasto urinario antes
y después del MARS ® para evaluar de manera indirecta el incremento en la perfusion renal y

preservacion de su funcién.

Cabe mencionar que no existieron complicaciones durante o después de la realizacion de
MARS ® a pesar de ser la primera ocasion en nuestra unidad que se realiza este
procedimiento, la gran limitante es el costo de la terapia motivo por el cual se debera 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
poblacién 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 aun se proponen nuevas aplicaciones para
esta terapia como manejo para prurito intratable o refractario a manejo farmacologico, pero

esta aplicacion aun esta pendiente por investigarse en nuestra unidad.
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5) CONCLUSIONES:

La realizacion 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 realizar este procedimiento.

Existe incremento significativo de la Tension arterial Media posterior a |a realizacion de
la terapia, lo que puede influir a corto plazo sobre la evolucion del paciente.

La terapia MARS ® disminuye el grado de encefalopatia hepatica

La terapia MARS es segura.
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7) PROYECCION

Aun existen otras aplicaciones para la terapia MARS & por investigarse como lo es el
manejo de prurito intratable o encefalopatia hepatica minima persistente.

Habra que definir a futuro que poblacion se beneficia mas de recibir |a terapia MARS @
si los pacientes con falla hepatica sobre cronica de reciente diagnostico o los pacientes
con falla hepatica sobre cronica en un paciente con cirrosis hepatica de larga
evolucion.

Habra de realizarse seguimiento de los proximos pacientes sometidos a esta terapia
para establecer una mayor y mejor experiencia con la poblacién de nuestra unidad y

evaluar el comportamiento de la misma
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ANEXOS:

ANEXO 1:

HOJA DE ACEPTACION Y AUTORIZACION DEL PACIENTE CON FALLA HEPATICA
AGUDA SOBRE CRONICA Y QUE SERA SOMETIDO A TERAPIA MARS:

MéxicoDF a de de 2007

Registrado ante el comite 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 multiples causas de entre las mas frecuentes encontramos las infecciones,
hemorragia de tubo digestivo, la transgresion en el tratamiento, entre 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 sequridad y eficacia para
los pacientes con una enfermedad como la suya, esta terapia consiste en “"lavar” su sangre de
las sustancias toxicas que su higado enfermo no puede eliminar, por medio de una maquina
que realiza el cambio de estas sustancias toxicas hacia un liguido llamado albumina.

Dentro de las complicaciones que pueden ocurrir relacionadas a la terapia encontramos:
infecciones relacionadas al catéter, infeccion de la sangre (sepsis), trastornos en la coagulacion
relacionada a la heparina que se administra durante la preparacion del equipo, reacciones
alergicas a alguno de los componentes del sistema o que no exista respuesta favorable al
tratamiento.

Por medio de este estudio llamado “TERAPIA CON MARS® EN DESCOMPENSACION
AGUDA DE HEPATOPATIA CRONICA: EXPERIENCIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI" en el cual esta usted participando se tratara de evaluar que impacto tiene esta
terapia sobre la evolucion de la enfermedad del higado que usted padece, esperando sea
favorable.

Por lo anterior declaro que estoy de acuerdo con otorgar mis datos a los investigadores Dr
Ricardo Sandoval Salas, Dra. Margarita Dehesa Violante y Dra. Rosalba Moreno Alcantar, con
pleno conocimiento de los fines para los que serd utilizada y estoy de acuerdo con ello, asi
como que me sea realizada la terapia MARS @& conociendo los riesgo y beneficios que esta
implica.

Acepto participar en el estudio

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del familiar o testigo
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ANEXO 2:
HOJA DE CAPTURA DE DATOS:

Nombre del paciente

Edad

Genero Numero de afiliacion:

Teléfono Escolaridad
Fecha de realizacion de la encuesta;

Ano en el que se establecio el diagnostico de Cirrosis Hepatica y causa de la cirrosis

(en caso de haber diagnostico histopatologico anotar):

Que complicaciones de la cirrosis ha presentado
( ) Ninguna

) letericia

) Encefalopatia hepatica.

) Ascitis.
) Peritanitis bacteriana espontanea

e

Tratamiento actual

Hay Ascitis:
Si () quegrado
No( )

Hay encefalopatia:

Si ( ) quegrado pre MARS
Na( )

Presenta Ictericia:

Si ()

No( )

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

Pre MARS post MARS

) Hemorragia digestiva alta por hipertension portal

post MARS

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

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 duracién promedio de las sesiones (horas):




Pre MARS Post Mars

gluc

urea

creat

Na

K

Cl

colesterol

trigliceridos

albumina

BT

BD

Bl

ALT

AST

DHL

FA

GGT

TP

TTP

fibrinogeno

VSG

PCR

leucocitos

Hemoglobina

plaguetas

TAM
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