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La insuficiencia hepatica aguda con criterios
de gravedad y etiologia endlica es un cuadro de
amplia distribucion mundial, con una elevada
mortalidad, aproximadamente el 50%, y requiere
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). La hepatitis alcohdlica aguda grave esta
definida por un valor de Maddrey score > 32 y/o
encefalopatia espontanea.

Junto al tratamiento clasico con corticoides y
suplementos nutricionales, abstinencia alcoholi-
ca y otros, como las terapias anti-factor de ne-
crosis tumoral (anti-TNF) introducimos el MARS
(molecular adsorbent recirculating system) como
sistema de asistencia extracorpdrea hepatica
con funcién de detoxificacion, que se presenta
como una medida de soporte que permite man-
tener al paciente en buenas condiciones hasta la
disponibilidad de un 6rgano o hasta la recupera-
cién funcional del higado nativo.

En nuestro caso, el MARS ha mostrado unos
resultados espectaculares y, sobre todo, mante-
nidos en el tiempo, asociado al resto de las me-
didas terapéuticas propias a esta patologia.
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MARS (MOLECULAR ABSORBENT
RECIRCULATING SYSTEM) AS HEPATIC
EXTRACORPOREAL CARE IN SERIOUS ACUTE
LIVER FAILURE OF ALCOHOLIC ETIOLOGY

Acute liver failure with criteria of seriousness
and alcoholic etiology is a picture of worldwide
distribution, with an elevated mortality, of appro-
ximately 50%, that requires admission to the
ICU. Acute serious alcoholic hepatitis is defined
by a Maddrey score value > 32 and/or spontane-
ous encephalopathy.

Together with the classical treatment with cor-
ticosteroids and nutritional supplements, alcoho-
lic abstinence and others such as anti-TNF the-
rapy, we introduce MARS (Molecular Adsorbent
recirculating System) as a extracorporeal liver
assistance system with detoxification function,
that is presented as a support measure that ma-
kes it possible to maintain the patient in good
conditions until an organ becomes available or
until the functional recovery of the native liver.

In our case, MARS has shown some spectacu-
lar results and above all, results maintained over
time, associated to the rest of the therapeutic
measures characteristic of this disease.
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INTRODUCCION

La hepatopatia alcohdlica comprende un amplio
espectro de lesiones que van desde la esteatosis sim-
ple hasta la cirrosis, con estadios intermedios de fi-
brosis y hepatitis.

La clinica es variable, no siendo rara la presenta-
cién asintomdtica. Las variables que se asocian a
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mal pronéstico son: bilirrubinemia elevada, baja
tasa de protrombina, ascitis, encefalopatia, insufi-
ciencia renal e infeccion bacteriana coexistente. En
estos casos, la mortalidad se cifra en torno al 50%.
Maddrey et al describieron una funcién discriminan-
te (FD), para catalogar como grave una hepatitis al-
cohélica: FD = 4,6 x (tiempo. protrombina paciente
— tiempo. protrombina control + bilirrubina sérica
[mg/dl]). Un valor superior a 32 pronostica una ele-
vada mortalidad a corto plazo'.

Al tratamiento clasico de abstinencia alcohdlica,
corticoides y suplemento nutricional se aflade tera-
pia anti factor de necrosis tumoral (anti-TNF) con
pentoxifilina (400 mg por via oral cada 8 horas) que,
ademds de disminuir la viscosidad de la sangre y la
agregacién plaquetaria, actia como inhibidor no se-
lectivo de la fosfodiesterasa, aumentando las concen-
traciones intracelulares de monofosfato de adenosina
y guanosina e inhibiendo finalmente la produccién
de TNF-alfa**.

Como innovacidn al tratamiento, en nuestro cen-
tro utilizamos el molecular adsorbent recirculating
system (MARS) en pacientes hepatdpatas crénicos
con reagudizacién del fallo hepético’ y en pacientes
con fallo hepdtico de etiologia alcohdlica®’. El
MARS se utiliza como sistema de asistencia extra-
corpérea hepdtica con la finalidad dnica de detoxifi-
cacion, con la intencién de eliminar aquellas sustan-
cias a las que se les atribuyen efectos clinicos en el
cuadro de insuficiencia hepatica’, y como medida
de soporte que permite mantener al paciente en bue-
nas condiciones hasta la recuperacién funcional del
higado nativo o hasta la disponibilidad de un 6rga-
no. Actualmente también se aplica en disfunciones
de trasplante!®-13,

El MARS se compone de 3 circuitos: a) sangui-
neo a 150-200 ml/minuto con dializador capilar de
alta permeabilidad; b) albimina al 20%, 600 ml, con
un flujo de 150 ml/hora y c) sistema de depuracién
extrarrenal: hemodialfiltracién (HDF) veno-venosa
continua. La técnica consiste en la realizaciéon de
una didlisis con bafio de albiumina y membrana de
gran tamafio de poro y posteriormente un tratamien-
to de HDF convencional sobre la albimina. En un
primer circuito se extrae la sangre del paciente con
toxinas lipofilicas unidas a proteinas (bilirrubina),
que son absorbidas continuamente a un lado de la
membrana por la solucién de albimina al 20%, pa-
sando también la membrana moléculas de tamafio
medio. Esta solucién de albimina cargada de pro-
ductos téxicos sufre un tratamiento de HDF para eli-
minar las moléculas hidrosolubles (creatinina, urea
y amonio) y posteriormente se regenera su capaci-
dad ligadora de toxinas lipofilicas pasando a través
de una columna de carbén activo y una segunda de
resina de intercambio aniénico. Con este sistema se
consiguen aumentar las moléculas eliminadas, in-
cluyendo en el perfil de aclaramiento moléculas de
tamafio medio y sobre todo aquellas que son trans-
portadas por la albimina. La regeneraciéon de la
albumina hace que el tratamiento sea factible en el
aspecto econdémico. Ademas ofrece un alto nivel de

seguridad, siendo muy bien tolerada y con menos
efectos secundarios que la didlisis'* 8.

CASO CLINICO

Hombre de 42 afios, bebedor de mas de 100 g de
etanol al dia, sin otros antecedentes de interés, que
refiere un cuadro de 3 dias de evolucién (coincidiendo
con un aumento en la ingesta habitual de alcohol) de
febricula, ictericia, dolor abdominal en hipocondrio
derecho y distensiéon abdominal. En la exploracién
fisica destaca: ictericia muco-cutanea franca, ence-
falopatia grado I y ascitis. No se aprecia aumento del
higado, ni del bazo. La auscultacién cardiorrespirato-
ria era normal. En la analitica de ingreso se obtuvie-
ron los siguiente resultados: leucocitos 26.820 por ul
(neutréfilos, 77%), actividad de protrombina 40%,
creatinina plasmatica 1,9 mg/dl; urea 91mg/dl; bili-
rrubina total 21mg/dl; AST 164 U/l; ALT 103 U/l;
GGT 152 Ul/dl. Marcadores virales hepaticos nega-
tivos. La radiografia de térax mostré un infiltrado
alveolar basal derecho y la ecografia abdominal un
higado pequefio, con ecogenicidad aumentada y es-
tructura homogénea; via biliar normal; vena porta
permeable, esplenomegalia, abundante ascitis. En la
tomograffa axial computarizada (TAC) de abdomen
se pudo apreciar un higado pequefio de contorno lo-
bulado.

Con el juicio clinico de hepatitis alcohdlica aguda
sobre hepatopatia crénica con criterios de gravedad
y Maddrey score de 71 ingresa en el servicio de di-
gestivo. Se instaura un tratamiento con corticoides,
nutricion enteral y antibioterapia empirica. Al quin-
to dia de estancia se observa una progresién de la
encefalopatia hepdtica hasta grado III y fracaso renal
agudo en el contexto de un sindrome hepatorre-
nal tipo I. En la analitica se aprecia un empeora-
miento de la funcién renal con valores de creatinina
plasmatica de 4,19 mg/dl; urea 140 mg/dl y bilirru-
bina total de 35,3 mg/dl, persistiendo los valores
elevados de transaminasas y la alteracion en el tiem-
po de protromina.

Se afiade al tratamiento pentoxifilina, (como tera-
pia anti-TNF), terlipresina y albimina, (como trata-
miento para el SHR tipo I) y MARS, previa solici-
tud de consentimiento informado.

Realizamos 3 sesiones, a dias alternos, con ingre-
so del paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) para cada sesion. La duracién aproximada de
cada sesi6én fue 12 horas o hasta la coagulacién del
filtro. Se utilizé acceso venoso femoral, usado exclu-
sivamente para este fin. La técnica de reemplazo re-
nal asociada fue HDF veno-venosa continua. La anti-
coagulacién fue variable con epoprostenol sédico 5
ng/kg/minuto, con heparina Na 5U/kg/hora o con
ambos. El enfermo estuvo hemodindmicamente esta-
ble durante las sesiones, sin incidencias destacables.

RESULTADOS

Se observé una mejoria progresiva tanto en la
analitica como en la clinica, tras cada sesion de
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TABLA 1. Seguimiento analitico: ingreso, 3 sesiones de MARS y 30 dias post-MARS

Primera sesion MARS Segunda sesion MARS Tercera sesion MARS 30 dfas
Pardmetros Ingreso
Antes Después Antes | Después Antes | Después post MARS
Bilirrubina total mg/dl 21 35,3 18 13,48 10,11 11,24 8,81 2
Creatinina mg/dl 1,9 4,19 2,6 2,38 1,42 1,56 1,02 1
Urea mg/dl 91 140 92 112 73 84 58 35
Amonio ng/dl 55 28 24 73 84 58 10
Albtimina g/dl 1,8 2,2 2,2 2.4 2,2 2,5 2,8 2
Actividad protrombina % 40 53 53 48 53 21 51 60
GOT U/l 164 108 71 109 89 89 93 35
GPT U/ 103 82 64 81 74 77 77 42
GGT U/ 152 362 279 342 288 286 267
Fosfatasa alcalina U/l 153 204 159 204 196 177 200
Plaquetas/mm? 225.000 166.000 181.000 148.000 132.000 177.000 158.000 170.000
MARS: molecular adsorbent recirculating system.
MARS, que se mantuvo al alta hospitalaria, 30 dias DISCUSION

después de la tdltima sesion (tabla 1) (figs. 1y 2).

La relacién de los valores al ingreso en la UCI y
al alta fue: a) de encefalopatia grado III a ausencia
de encefalopatia; b) indice de CHILD de 11 a 5; ¢)
indice United Network for Organ Sharing de grado
2 a grado 4; d) bilirrubina de 35, 2 a 2 mg/dl; e) cre-
atinina de 4,19 a 1 mg/dl; f) urea de 140 a 35 mg/dl;
g) amonio de 55 a 10 ng/dl; h) AST de 164 a 35 U/l;
i) ALT de 103 a 42U/, j) actividad de protrombina
del 40 a un 60%; 1) factor V de 39 a 89%; m) albu-
mina de 1,8 a 2 ng/dl.

Esta situacion se mantiene 30 dias después de la
dltima sesion de MARS.

La depuracién con MARS consigue aumentar las
moléculas eliminadas, incluyendo en el perfil de
aclaramiento moléculas de tamafio mediano y sobre
todo aquellas que son transportadas por la albimina
y, por tanto, no eliminables con técnicas de depura-
cién convencional.

La caracteristica diferencial de esta técnica radi-
ca en la posibilidad de recircular la albimina tras su
regeneracion por depuracion mediante carbon acti-
vo y resinas, haciendo que el tratamiento sea
ademas de eficaz, econdmicamente asumible. La re-
lativa sencillez de uso para grupos familiarizados

Tishmiente = filika

Figura 1. Depuracion de toxinas unidas a albiimina. Bioquimica hepdtica, seguimiento desde el ingreso hasta el
alta. Calendario en abscisa. Valores de bilirrubina y amonio en ordenada derecha. Valores de AST y ALT en or-
denada izquierda. MARS: molecular adsorbent recirculating system.
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Figura 2. Depuracion de toxinas hidrosolubles. Funcion renal. Valores de creatinina en ordenada derecha.
Valores de urea en ordenada izquierda. Cuantia de la diuresis representada dentro de los hexdgonos. MARS: mo-

lecular adsorbent recirculating system.

con la depuracién extracorpérea, la buena toleran-
cia por parte del paciente y los resultados obtenidos
hasta el momento hacen del MARS la alternativa
mds prometedora en el campo de la detoxificacién
y la dnica que puede considerarse eficaz en la prac-
tica clinica.

Entre sus indicaciones y con relacién a este caso,
figura el tratamiento del fracaso hepdtico agudo con
criterios de gravedad y etiologia endlica.

Conseguimos, junto con la terapia estdndar de la
hepatopatia aguda endlica, mejoria clinica con desa-
paricion de la encefalopatia, recuperacién completa
de la funcién renal y disminucién de los niveles de
toxinas unidas a la albimina y de las pruebas habi-
tuales de funcién hepdtica hasta valores normales.
Se aprecia también una mejoria en los marcadores
de sintesis hepdtica, Factor V y actividad de pro-
trombina, que se explica gracias a la disminucién de
la presion toxica en el tejido hepatico, permitiendo
que las células puedan recuperar su funcién. Recor-
damos que el MARS sélo sustituye la funcién de de-
toxificacion sin influir en la de sintesis ni en la de
metabolismo.
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