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Resumen

En los dltimos 30 afos se han desarrollado diferentes tipos de tera-
pia de soporte hepdtico, incluyendo el Sistema MARS (molecular
adsorbent re-circulating system) y el sistema PROMETHEUS. Am-
bos tienen como objetivo la remocién de toxinas normalmente
depuradas por el hepatocito en pacientes con falla hepdtica fulmi-
nante. En este articulo se revisan las bases tedricas, aplicaciones,
complicaciones y perspectivas de uso de los sistemas MARS y PRO-
METHEUS.

Palabras clave. Didlisis con albimina. MARS. Prometheus. In-
suficiencia hepdtica aguda. Trasplante hepdtico.

INTRODUCCION

La insuficiencia hepdtica aguda (IHA), secundaria a
patologia aguda o crénica agudizada, llega a tener mor-
talidad de hasta 90% en pacientes, y una disminucién de
la sobrevida de 50% a cinco anos por cada evento
de agudizacién en un paciente con cirrosis hepdtica.'

Durante la IHA el acumulo de toxinas, la deficiencia
de factores humorales de regulacién, factores de coagu-
lacién y las alteraciones hemodindmicas dan lugar a una
serie de complicaciones potencialmente letales, incluyen-
do el sindrome hepato-renal, la encefalopatia hepdtica,
el edema cerebral, la hipotensiéon severa, sangrado e in-
fecciones oportunistas.

El manejo de la IHA se basaba en el tratamiento de la
etiologia, monitoreo, terapia médica de soporte y tras-
plante hepdtico; sin embargo, no todos los pacientes son
candidatos a trasplante hepdtico y adn dentro de la po-
blaciéon candidata, hasta 30% mueren en espera de un
trasplante debido a la falta de donadores hepdticos y a
las caracteristicas de cada paciente.? Desde hace 30 anos,
se han estudiado diversos métodos de soporte hepdtico
extracorpéreo, en busca de un equivalente a la hemodid-
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lisis que aminore la mortalidad, morbilidad y costos rela-
cionados a la IHA.

Los sistemas de soporte hepdtico actuales pueden cla-
sificarse en bioartificiales (aquellos que incorporan hepa-
tocitos vivos) y los no celulares, como la plasmaféresis, la
hemoabsorcién en carbén activado y los métodos de ab-
sorcion extracorpo6rea basados en albumina. Tanto el sis-
tema MARS como el PROMETHEUS entran dentro de esta
categoria.®

Recientemente hemos tenido la oportunidad de utilizar
en el Servicio de Terapia Intensiva de Médica Sur tanto el
sistema MARS como el PROMETHEUS, por lo que crei-
mos conveniente hacer una revisién al respecto con la
finalidad de poner al tanto a la comunidad médica de
estos sistemas de apoyo hepdtico y resaltar la importan-
cia de su implementacién en los Servicios de Terapia In-
tensiva.

MATERIAL Y METODO

Se realizé una busqueda en la literatura actual utilizan-
do PubMED/EBSCO/Springerlink/MD Consult como fuen-
te de base de datos. Se revisaron dentro de los articulos y
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resimenes informacién relevante de los sistemas MARS y
Prometheus, en busca de las siguientes caracteristicas:

* Bases bioldgicas de los sistemas.

¢ Usos clinicos.

* Beneficios observados a nivel metabélico y hemodind-
mico.

Ademds se agreg6 a la bisqueda, beneficio costo-be-
neficio en pacientes con insuficiencia hepdtica aguda
(IHA).

SISTEMA MARS

Utilizado por primera vez en 1993,* el sistema de re-
circulacién con absorcién molecular (MARS), también co-
nocido como didlisis extracorpérea con albumina (ECAD),
es un sistema de tres circuitos (Figura 1): el correspon-
diente a la sangre del paciente, uno con solucién con al-
bumina y uno renal (hemodidlisis y hemofiltracién).

El procedimiento funciona en dos pasos: Primero, la
sangre es dializada a través de una membrana® (Figura
2), en contra de una solucién con albiimina al 25% en un
circuito cerrado donde recircula un volumen fijo de solu-
cién con albdmina.®

Las toxinas unidas a la albimina del paciente son re-
clutadas por el dializado de albumina del equipo, siguien-
do un gradiente de concentracién. La membrana es im-

permeable a sustancias con peso molecular mayor a
50kDaq, por lo que la albiming, a-1 glicoproteina, a-1 an-
titripsina, a2 macroglobuling, transferrina y proteinas trans-
portadoras de hormonas, regresan intactas a la circula-
cién del paciente.'

Las sustancias toxicas son removidas de la albimina
del aparato de MARS en los circuitos de hemodidlisis/he-
mofiltracién, a través de dos columnas absorbentes; una
de carbén activado y una de resinas de intercambio anié-
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Figura 2. Membrana de MARS. Permite el paso de moléculas
inferiores a 60 kD, no atraviesa membrana ni albumina (A) ni pro-
teinas del plasma (circulo blanco).
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Figura 1. Sistema
MARS. tres circuitos: el
correspondiente a la
sangre del paciente,
uno con solucién con
albimina y uno renal
(hemodiélisis y hemo-
filtracién).
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nico de manera que puede ser reutilizada en la primera
membrana del circuito.

En un segundo paso, el ultrafiltrado del paciente se
pasa por el compartimiento de hemodidlisis’/hemodiafil-
tracién, donde son removidas las toxinas hidrosolubles,
para luego regresar a la circulacién sanguinea del pa-
ciente.

Existe también un modelo M MARS que se realiza sin
el tercer componente de hemodidlisis/hemofiltracion. Por
lo que la sangre del paciente es expuesta a 600 cc de
albiimina humana al 20%, la cual actda como dializado.
Las figuras 1y 2 representan la secuencia de aconteci-
mientos durante el MARS.

Gracias a las caracteristicas del sistema, la terapia MARS
puede extraer por lo menos dos grupos de compuestos
deletéreos para el organismo; toxinas endégenas y toxi-
cos exdégenos.

Inicialmente descrita in vitro, la efectividad del sistema
MARS para la depuracién de bilirrubina indirecta, dcidos
grasos, compuestos aromdticos y medicamentos con alto
indice de fijacién a albumina (teofilina) o proteinas (fenol)
ha sido corroborada en diferentes modelos in vitro, ani-
males y clinicos.”

En 2004, Sen® investigd, en un modelo porcino de IHA
inducida, la efectividad del MARS en la depuracién de
midazolam (con 97% de fijacién a albdmina) y fentanil
(con 85% a-1-glicoproteina). Tras una sola sesién de 4
horas, se observé una depuraciéon de 47 = 2.1% de mida-
zolam y el 56.1 = 2.4%° de fentanil. La disminucién de
los niveles de amonio tras el uso de MARS, se ha asocia-
do con disminucién de la presion intracraneana y aumen-
to de la presion de perfusion cerebral.

La reduccién plasmdtica de Oxido nitrico, por retiro
directo por el sistema de membranas'® se ha relacionado
a mejoria de la estabilidad hemodindmica.

El papel de la regulacion humoral del MARS via depu-
racién de mediadores inflamatorios es incierta. Reciente-
mente, Llonen investigd el perfil de citocinas pre y post
MARS en un grupo de 49 pacientes con falla hepdtica; "
Los niveles basales de IL-2sRa fueron significativamente
menores en pacientes con mejor desempeno clinico. Por
otro lado, los pacientes con una disminucién mayor de IL-
8 e IL6 después de la dltima de tres sesiones de MARS
tenian mejor desempeno clinico.

El impacto del MARS sobre las concentraciones de ci-
tocinas es incierto, ya que la mayoria de ellas tiene una
vida media corta y recambio rdpido, y, su disminucién al
final de las tres sesiones podria representar una menor
tasa de produccién, no necesariamente una mejor res-
puesta global al MARS. Ademds de la disminucién en los

niveles séricos de diversas toxinas, se han descrito benefi-
cios hemodindmicos del uso del sistema MARS a nivel
cardiaco, espldcnico, y cerebral.

La hemodidlisis es atil en los pacientes hepatopatas,
especialmente en paciente en los cuales se puede pro-
veer ultra filtraciéon para prevenir edema pulmonar y la
necesidad de vigilancia en las unidades de terapia inten-
siva previo a trasplante hepdtico. Las indicaciones mds
comunes en el uso de las terapias de reemplazo renal en
paciente con cirrosis son: Sobrecarga hidrica, hiperkale-
mia severa, Acidosis metabdlica severa, azoemia severa
(sospecha clinica alta), intoxicaciones agudas de medica-
mentos, sindrome hepatorrenal tipo I1.12

En 2006, Laleman, et al. '* compararon la mejoria
hemodindmica lograda con terapia médica vs sistemas de
soporte hepdtico (MARS o PROMETHEUS) en pacientes
con insuficiencia hepdtica cronica agudizada, se documenté
que los pacientes mostraban disminucién significativa (p

0.05) de la PAM después de ser tratados con terapia
médica, mientras que aquellos tratados con MARS,
aumentaban la presién arterial media (p  0.05), el volumen
latido, (p  0.028) y resistencias vasculares periféricas
(p  0.036), y aquellos tratados con el sistema PROME-
THEUS tenian pardmetros hemodindmicos estables, ex-
cepto por in incremento significativo (p 0.001) al final
del tratamiento. Al comparar los efectos hemodindmicos
observados entre los diferentes grupos de tratamiento, se
confirmaron los efectos benéficos de la terapia con MARS
en el incremento de la PAM (p  0.002) volumen latido (p

0.003) y resistencias vasculares periféricas (p 0.007).
En el mismo estudio se comprobd que, tres a siete dias
después del tratamiento, no habia diferencias significati-
vas en la presion arterial media entre los pacientes some-
tidos a diversos tipos de terapia.

En 2007,'* Donati, et al. compararon la repercusién
hemodindmica del uso de MARS vs. infusion de albimina
en pacientes con cirrosis hepatica terminal sin TIPSS (cor-
tocircuitos porto-sistémico transyugular), midiendo, me-
diante US Doppler y bioimpedancia eléctrica tordcica, la
velocidad portal, los indices de resistencia renal y espldc-
nica, el gasto cardiaco, el volumen latido, la frecuencia
cardiaca, presion arterial y resistencias vasculares periféri-
cas. Mientras que en los pacientes tratados con infusion
de albdmina los pardmetros hemodinamicos medidos no
mostraron ninguna diferencia estadisticamente significa-
tiva, en el grupo tratado con MARS se encontré disminu-
cién en la resistencia al flujo espldcnicoy renal (p 0.02
y 0.01, respectivamente) y aumento en el flujo sanguineo
portal, resistencias vasculares periféricas y presién arterial
media (p  0.02, 0.04 y 0.03, respectivamente).
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En un modelo experimental con cerdos con falla hepa-
tica inducida por isquemia Sen® encontré que la terapia
con MARS no modificaba el flujo sanguineo cerebral de
marcadores séricos de estado proinflamatorio (isoprosta-
no F2, amonio), pero si disminuia tanto la presién intra-
craneal en las primeras 6 horas de establecida la falla
hepdtica, como el contenido de agua en la materia gris
encefdlica.

Aungue aiin no existe evidencia a largo plazo sobre el
uso de hemodidlisis o bombas extracorpéreas de terapia
hepdtica,' multiples estudios han demostrado su utilidad
y costo efectividad en diversas patologias.

El sistema MARS ha sido estudiado en su mayoria du-
rante falla hepdtica aguda, donde ha demostrado dismi-
nucién de hiperbilirrubinemia, prurito secundario'® y me-
joria de la encefalopatia hepdtica, funcién circulatoria y
renal.'”

En un estudio con 26 pacientes con IHA (n  26) por
colestasis intrahepdtica (bilirrubina total > 20 mg/dL)
tratados con MARS, incluye a 10 pacientes de UNOS (Uni-
ted Network Organ Sharing) estado 2b de los cuales
todos sobrevivieron y 16 pacientes de estadio 29 de los
cuales sobrevivieron siete.® En el contexto de IHA se tra-
taron nueve casos de falla hepdtica fulminante, en los
cuales se demostré mejoria de la bilirrubina sérica y amo-
nio, asi como mejoria de la sintomatologia neurolégica,
tres de nueve pacientes lograron mejoria sin necesidad
de trasplante hepdtico.'® Los restantes seis pacientes fue-
ron sometidos a trasplante hepatico y de estos cuatro fa-
llecieron por sepsis abdominal.

El estudio clinico controlado fue realizado en 70 pa-
cientes con encefalopatia hepdtica fueron asignados alea-
toria ente a MARS o terapia médica, obteniéndose una
mejoria clinica en un porcentaje mayor en pacientes so-
metidos a MARS (34 vs- 19%)."7

Mitzner'® investigé el papel de la terapia de soporte
hepdtico con MARS en el tratamiento de pacientes con
sindrome hepatorrenal, encontrando que el tratamiento
con MARS se relacionaba con una sobrevida hospitalaria
de 62%, reversion de la oliguria/anuria y ascitis, aumento
de la presion arterial media, disminucién del grado de
encefalopatia y de mejoria de los niveles séricos de bili-
rrubina, creatinina y sodio.

En un estudio en pacientes con IHA que cumplian cri-
terios para transplante,?® el uso de MARS mejoré el nivel
de encefalopatia (p  0.02), bilirrubina conjugada (p
0.05) e INR (0.006%), con excelente tolerancia: 10% pre-
sentaron hipotensién post-MARS (reversible con expansién
de volumen en todos los casos), 6% de los pacientes pre-
sent6 trombocitopenia asociada. En 4% de los procedi-

mientos se presentd coagulaciéon temprana del circuito, y
otro 4% presenté fallas técnicas.

En pacientes con insuficiencia hepdtica crénica en es-
pera de transplante?' el MARS es seguro y eficaz como
terapia de puente para disminuir los niveles de urea, crea-
tining, bilirrubina y amonio. Se ha propuesto que el MARS,
al mejorar el estado hemodindmico del paciente, la
colestasis y el nivel de toxinas séricas, acelera la regenera-
cién del injerto, mejorando el prondstico de los pacientes.

En un estudio? clinico prospectivo de diez pacientes
consecutivos con falla hepdtica, todos los pacientes que
recibieron solo MARS (cinco enfermos) o trasplante hepd-
tico (dos enfermos) fallecieron, mientras que los tres pa-
cientes que recibieron MARS previo a trasplante hepdtico
sobrevivieron.

Se ha reportado el uso del sistema MARS como terapia
segura y eficaz en una paciente embarazada con enfer-
medad colestdsica asociada a prurito intratable, en quien
el uso de dcido desoxicélico estaba contraindicado por ser
teratogénico.?®

En una revisién sistemdtica de 12 estudios en que se
utilizaron sistemas de soporte hepdtico, incluyendo tres
estudios con sistema MARS, se encontré que, en conjun-
to, los diversos tipos de sistemas de soporte hepdtico re-
ducen la mortalidad hasta en 30%, comparado con las
terapias médicas convencionales.?

En cuanto ha costo-efectividad, Herman comparé la
incidencia de muerte intrahospitalaria, empeoramiento
de la encefalopatia y deterioro de la funcién renal en un
grupo de 12 pacientes con cirrosis y dano hepatico agu-
do anadido tratados con terapia MARS vs. un grupo de
11 pacientes con condiciones clinicas equiparables. Seis
de los pacientes en el grupo control fallecieron durante
el internamiento, mientras que en el grupo tratado con
MARS sélo se registré una defuncién intrahospitalaria.
La incidencia de sindrome hepatorrenal, encefalopatia,
hipotension severa y trastornos hidroelectroliticos obser-
vada en el grupo control fue mayor a la observada en el
grupo tratado con MARS. A pesar de que cada sesion de
MARS tuvo un costo de 2500 délares, el costo por sobre-
viviente calculado fue 4000 délares menor que en el grupo
control.?

SISTEMA PROMETHEUS

Disenado en 1999, el sistema Prometheus estd com-
puesto de dos circuitos: el circuito de hemodidlisis, y el
circuito FPSA (Fractionated Plasma Separation and Adsor-
tion; absorcién y separacién del plasma fraccionado).
El proceso se lleva a cabo en dos pasos (Figura 3):
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Figura 3. Sistema PROMETHEUS integrado por circuito de hemo-
didlisis y circuito de absorcién y separacién del plasma fraccionado.
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Figura 4. La membrana del sistema PROMETHEUS permite el paso
libre de moléculas de hasta 200,000 kd, motivo por el cual permite el
paso libre de moléculas como albumina (A). No tan grandes como el
resto de las proteinas del plasma (circulo blanco).

1. La sangre del paciente pasa a través de un filtro capi-
lar (Figura 4) con poros de 300, 000 kDa, que permite
el paso de la albimina del paciente (y las toxinas uni-
das a ésta) a un circuito plasmdatico secundario, mien-
tras que otros solutos con mayor peso moleculary las
células permanecen en el plasma del paciente; la al-
bumina filtrada es prefundida de manera consecutiva
a los cilindros Prometh 1y 2, que contienen membra-
na adsorbentes de alta afinidad en donde las toxinas
unidas a albumina quedan unidas. Ya libre de toxinas,
la albdmina regresa al paciente.

2. En el segundo circuito,? el plasma del paciente es
sometido a una didlisis convencional para remover las
toxinas hidrosolubles.

A diferencia del sistema MARS, el sistema Prometheus
no requiere aporte extra de albamina.?” La figura 3 mues-
tra una representacién esquemdtica del sistema PROME-
THEUS.

El tratamiento con sistema Prometheus, es biocompa-
tible y seguro, asi como efectivo en el tratamiento de fa-
lla hepdtica fulminante con abuso de sustancias, encefa-
lopatia hepdtica y falla hepdtica crénica agudizada.®

Ya desde los primeros estudios in vitro,? Rifai se de-
mostré la eficacia del sistema Prometheus para da depu-
racion de Bilirrubina, acidos biliares biliares, y triptéfano,
sin afectar las concentraciones de IgG, fibrinégeno o An-
titrombina lll (que permanecieron arriba del 90% de su
nivel inicial).3°

El estudio piloto que demostré la seguridad, y eficacia
del sistema Prometheus fue realizado en 11 pacientes ci-
rréticos con Child-Pugh promedio de 12, hiperbilirrubine-
mia superior a 250 y encefalopatia igual o mayor a 2,
sometidos a terapia con Prometheus. Se encontré que el
sistema Prometheus logré disminucién de los niveles de
bilirrubina, amonia, creatinina y ureaq, pero el Gnico cam-
bio estadisticamente significativo fue la disminucién en la
escala de Chil d-Pugh. El procedimiento fue bien tolera-
do, reportdndose solamente hipotensién transitoria y leu-
cocitosis como efectos adversos.®' Se dio anticoagulacién
con heparina no fraccionada a dosis bajas, pero se obser-
varon tres episodios de coagulacion del circuito secunda-
rio, que resultaron, cada uno en pérdida de 200 ml de
plasma del paciente, por lo que el protocolo fue modifica-
do, y actualmente se usa un protocolo en el que se usa
citrato como anticoagulante integrado al sistema, y des-
pués se agrega calcio al plasma justo antes de que éste
regrese al paciente; actualmente, la tasa de coagulacién
dentro del sistema es de solo dos episodios por cada 50
tratamientos.

La primera aplicacién clinica de Prometheus fue publi-
cada en 2003, en que se utilizbd en un paciente con IHA
secundaria a intoxicacién con éxtasis y cocaina. El pa-
ciente fue tratado con Prometheus durante varios dias con-
secutivos, y se observé mejoria en los niveles de amonia,
y edema cerebral, el paciente fue dado de alta, con solo
secuelas neuroldgicas menores. 2

En un paciente con cirrosis Child-Pugh C secundaria a
Porfiria eritropoyética, con IHA, en espera de trasplante,
Eefsen comparo la eficacia de una sola sesién de MARS,
Prometheus o plasmaféresis para la depuracién de porfiri-
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na. Se observé que MARS lograba la depuracién mds efec-
tiva (9.1%), seguida de Prometheus (5.9%). La plasmafé-
resis, solo logré disminucién de 0.8%.3®

Dethloff, en 2008, compararon los beneficios hemodi-
namicos de una sola terapia de la terapia MARS, Prome-
theus o hemodidlisis en pacientes con cirrosis hepdtica
descompensada. Cada una de las modalidades terapéuti-
cas fue comparada contra los resultados obtenidos con
terapia médica sola en un grupo control. Los mejores re-
sultados fueron o observados en los pacientes tratados
con MARS, en quienes observé una mejoria estadistica-
mente significativa entre la PAM y niveles de creatinina
antes y después del tratamiento. No se registré ningdn
evento de hipotensién severa que obligara a la suspen-
sion de la terapia. MARS, Prometheus y hemodidlisis se
relacionaron a disminucién en la cuenta plaquetaria, pero
esta fue estadisticamente significativa sélo en el grupo
tratado con Prometheus.?*

En 2006 se realizé un estudio prospectivo sobre la dismi-
nucién de las citocinas proinflamatorias en pacientes con
cirrosis hepdtica descompensada tratados con una sesién
de MARS 0 PROMETHEUS. Se documenté que los perfiles
de depuraciéon de citocinas eran diferentes entre los dos
sistemas, siendo el sistema Prometheus mas efectivo que
el MARS en la depuraciéon de IL-10, pero la depuracién de
IL-10, IL-6, IL-8, TNF alfa y receptor soluble de TNF alfa
no fue significativa para ninguna de las dos terapias.®

Se ha reportado el uso de Prometheus como terapia de
puente en pacientes en espera de trasplante hepdtico, y
prurito colestdsico secundario a colestasis.*

Evenopel® comparé la capacidad de Prometheus vs.
MARS para la depuracién de de toxinas en nueve pacien-
tes con Insuficiencia hepdtica crénica-agudizada, demos-

trando la superioridad de Prometheus para la depuracién
de: Bilirrubina total; 48.2 vs 15.7%, dcidos biliares, 69.7
vs 65.7%, nitrégeno ureico 58.3 vs 40.3% y creatinina 39.1
vs 15.8%. (Prometheus/MARS, respectivamente).

En la actualidad, se encuentra en curso un estudio pros-
pectivo, aleatorizado y Multicéntrico, llamado HELIOS, que
tiene como propésito evaluar el impacto del sistema Pro-
metheus en la sobrevida de pacientes con insuficiencia
hepdtica crénica-agudizada.

CONCLUSIONES

Los sistemas de didlisis con albaming, son sistemas que
tienen gran futuro en el soporte hepdtico extracorpéreo.
Los cuales han demostrado funcionar adecuadamente en
pacientes con hepatopatias crénicas agudizadas en insufi-
ciencia hepdtica aguda en necesidad de trasplante hepd-
tico, por lo que en este momento uno de los usos en los
que ha demostrado mejorar la sobrevida de los pacientes
es como funcién de “puente” en espera de trasplante
hepdtico.

Asi como en pacientes que por la patologia de base,
se espera recuperacion de la funcién hepdtica. El siste-
ma PROMETHEUS ha mostrado superioridad sobre el sis-
tema MARS en relacién a la depuracién de toxinas, sin
embargo no existe diferencia en la sobrevida de los pa-
cientes con alguno de los sistemas.

AuUn existen interrogantes respecto a los sistemas de
soporte hepdtico como su efectividad en pacientes con
hepatopatias crénicas o el impacto en la sobrevida. Sin
embargo son las estrategias vanguardistas disefiadas para
el tratamiento en pacientes con insuficiencia hepdtica
aguda o crénica agudizada.
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