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RESUMEN

Recientemente se ha desarrollado una técnica de de-
puracion extracorpoérea, en pacientes con hepatopatia
evolucionada, denominada didlisis hepética o sistema
MARS® (Molecular Adsorbents Recirculating System),
con el objetivo de mejorar la elevada morbimortalidad
asociada a estos pacientes.

Por ello el Hospital Clinico de Barcelona ha iniciado
un protocolo-piloto en dos situaciones diferentes, pa-
cientes con hepatitis alcoholica grave y pacientes con ci-
rrosis biliar primaria que presentan prurito persistente.

Basandose en la técnica de hemodiélisis y acoplando
el monitor MARS® se consigue la eliminacién de sus-
tancias hidrosolubles y de toxinas hepéticas.

Los resultados preliminares demuestran que los pa-
cientes con encefalopatia hepética, en el caso del grupo
de los pacientes con hepatitis alcohélica grave presen-
tan una franca mejoria clinica y en los pacientes con
prurito intratable, en el caso del grupo de pacientes con
cirrosis biliar primaria, se objetiva un mejor control del
mismo.

HEPATIC DYALISIS MARS® A NOVEL TECHNI-
QUE OF BLOOD CLEANSING

ABSTRACT

MARS® (Molecular Adsorbents Recirculating System)
or hepatic dyalisis, is a recently developed system of blo-
od cleansing for patients with severe hepatopathy, to
improve the high morbility and mortality of those pa-
tients.

The Hospital Clinic de Barcelona has begun a pilot
study using MARS® in two different situations: patients
with severe alcoholic hepatitis and primary bile cirrhosis
patients with persistent itching.

With haemodyalisis using the MARS® monitor we
can eliminate hidrosoluble substances and hepatic to-
Xins.

Preliminary results demonstrate that patients with
hepatic encephalopathy (from the alcoholic hepatitis
group) show a clear clinical improvement. Cirrhotic pa-
tients with persistent itching also show an improvement
in their clinical condition.
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INTRODUCCION

Los pacientes afectados por una hepatopatia crénica
son incapaces de eliminar diversas sustancias lipofilicas ge-
neradas por la propia enfermedad o como consecuencia de
la insuficiencia hepatica.

Debido a la deficiente desintoxicacién de la albimina
por parte del higado, las sustancias toxicas alcanzan otras
estructuras (células endoteliales, células cerebrales, etc...)
responsables de la sintomatologia que presentan estos pa-
cientes como la encefalopatia hepatica, sindrome hepato-
rrenal o el prurito (),

En los tltimos afios el esfuerzo terapéutico para eliminar
estas sustancias y mejorar los indices de funcion hepatoce-
lular se ha dirigido hacia la bisqueda de diferentes sistemas
de desintoxicacion hepatica (hemodialisis, hemofiltracién,
plasmaféresis, sistemas combinados, perfusion hepatica,
hemoperfusion, sistemas bioartificiales con hepatocitos pri-
marios de mamiferos) con resultados inciertos, siendo la ul-
tima novedad la técnica de dialisis hepatica MARS ® que se
inici6 en la Universidad de Rostock 34 obteniendo resul-
tados favorables en pacientes heterogéneos. No obstante
en Espana ® hay distintos estudios en marcha.

En el protocolo del Hospital Clinico de Barcelona se han
seleccionado dos patologias: hepatitis alcohélica grave y ci-
rrosis biliar primaria que presenta prurito intratable.

La hepatitis alcoholica grave se caracteriza por una le-
sién necroinflamatoria del higado que suele cursar con as-
tenia, anorexia, pérdida de peso, fiebre y hepatomegalia
dolorosa; evoluciona a cirrosis en aproximadamente un
50% de los casos, teniendo una mortalidad hospitalaria en-
tre el 15-50% y una mortalidad inmediata entre el 10-25%.

La cirrosis biliar primaria se caracteriza por una inflama-
cién y destruccion de los conductos biliares intrahepaticos,
cuya sintomatologia es prurito, ictericia, presencia de xanto-
mas y xantelomas, deficiencias vitaminicas y osteoporosis;
evoluciona a colestasis crénica e incluso a cirrosis hepatica.

Al contrario de lo que sucede en los enfermos renales
con alteraciones urémicas dializables, los productos toxicos
que se acumulan en la sangre de los pacientes con insufi-

ciencia hepética no son filtrables debido a su union con la
albimina (Tabla I).

AMINOACIDOS AROMATICOS

ACIDOS BILIARES

BILIRRUBINA

BENZODIACEPINAS ENDOGENAS

FENOLES

INDOLES

ACIDOS GRASOS DE CADENA CORTA Y MEDIA
OXIDO NITRICO

PROSTACICLINAS

Tabla 1. Sustancias ligadas a la albimia que se consideran implicadas en las ma-
nifestaciones clinicas de la insuficiencia hepatica.

El objetivo del protocolo es evaluar la aplicabilidad, la
eficacia y complicaciones del procedimiento MARS®, asi
como la mejoria de la calidad de vida y supervivencia del pa-
ciente hepatico. Se describe los cuidados de enfermeria du-
rante el proceso, controlando la técnica, constantes y trata-
miento con el fin de conseguir el confort y la mejora del
estado del paciente.

MATERIAL Y METODOS

a) Material necesario

El monitor de dialisis hepatica MARS® es un aparato
adicional para hemodidlisis intermitente o continua, con di-
mensiones aproximadas de 530 x 300 x 290 mm (Figura
1), adaptable al circuito del monitor de hemodialisis conven-
cional, que en nuestro caso era del modelo FRESENIUS®
4008 vy se utilizd6 con un equipo portéatil de desionizacion
por 6smosis inversa para el tratamiento del agua de la red,
pues todos los pacientes se trataron en la unidad de cuida-
dos intensivos, para obtener un estudio exhaustivo de pa-
rametros analiticos y clinicos, asi como la monitorizacion
del paciente.

Figura 1: Monitor de diédlisis MARS ® intercalado en el circuito de hemodidlisis
convencional
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¢ Material necesario para realizar hemodialisis (HD). Asi
como lineas vy filtros especificos del procedimiento
MARS®,.

e Seroalbimina humana al 20% (600cc), que en nues-
tro hospital nos es facilitada por farmacia en una bol-
sa estéril.

b) Procedimiento

La preparaciéon consiste en el montaje del circuito de
HD unido al circuito del sistema MARS® para lo cual el per-
sonal de enfermeria debe vestirse de forma estéril y montar
un campo donde se llevara a cabo la unién de las diferen-
tes lineas, filtros y cartuchos, asi como el equipo con el sue-
ro fisioldgico de cebado del tramo sanguineo y el equipo
con la solucion de lactato (utilizado en hemofiltracion, E4)
para el cebado de las lineas del sistema MARS®.

Procedemos a la insercion de los equipos a ambos moni-
tores y seguidamente cebamos el circuito de HD con 1000
cc de suero fisiolégico heparinizado con 2000 U.I de hepa-
rina sédica y a continuacion el circuito del sistema MARS®
con aproximadamente 3000 cc de solucién de lactato (E4).

Los 600 cc de seroalbimina humana al 20%, previa-
mente preparada, sustituyen el suero de cebado del equipo
MARS?®, dicho cambio de bolsas se realiza utilizando una
técnica estéril similar a un cambio de bolsa de nutricién pa-
renteral.

MARS® FLUX DIALYZER

PATIENT BLOOD CIRCUIT

Figura 2: Esquema del circuito extracorpéreo.
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MARS®ALBUNIM CIRCUIT

A continuacion se conectan las aguas del bafo de diali-
sis al filtro de baja permeabilidad v la seroalbimina se so-
mete a veinte minutos de recirculacion.

c) Desarrollo del tratamiento

A través de un catéter venoso central de doble luz se ex-
trae la sangre con un flujo aproximado de 200-250 ml/mi-
nuto, esta sangre circula por el interior de los capilares de
un dializador de gran permeabilidad (A) (Mars flux 2.1, Te-
raklin AG) (Figura 2). Al otro lado de la membrana circulan
600 cc de seroalbtimina humana al 20% como bario de dia-
lisis, sin que se produzca el intercambio de las moléculas de
albimina (debido a su elevado peso molecular), ésta es im-
pulsada por una bomba a un flujo aproximado de 250
ml/minuto. A la solucion de albimina pasaran las molécu-
las de pequefio tamario (difusion) y las moléculas unidas a la
albimina (adsorcién), logrando desligar las sustancias toxi-
cas de la albumina del paciente para ser ligada a la albtiimi-
na del circuito (Figura 3).

La solucion de albumina del circuito se regenera me-
diante el paso sucesivo por: Un primer filtro de baja per-
meabilidad (B), (Diaflux-MARS 1.8, Teraklin AG,Rostock,
Alemania) que esta en contacto con una solucion de didlisis
de bicarbonato, difundiendo las moléculas pequefias hidro-
solubles presentes en la solucién de albimina. Después por
un cartucho (C) constituido por una columna de carbén ac-

diaMARS® ASSORPTION  dia FLUYX DIALYZER
COLUMNS

DIALYSATE CIRCUIT
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tivado (IE250 diaMARS, Teraklin AG, Rostock, Alemania)
donde se adhieren las toxinas catiénicas. Y finalmente pa-
sara por un cartucho de resinas vegetales (D) (AC250 dia-
MARS, Teraklin AG, Rostock, Alemania) donde se adhie-
ren las toxinas ani6nicas quedando de este modo la
seroalblimina regenerada, para reiniciar de nuevo el proce-
so (circuito cerrado).

\ Dialysate
albumin

" Toxic, albumin-

OTERAKLIN 11/98

Albumin related binding
ites

Plasma-
albumin

Q Other plasma-

<l and
carrier
proteins,
e.g. TBG

ELIMINATION OF TOXINS

- MEMBRANE -

Figura 3: Intercambio de las sustancias toxicas ligadas a la albimina a través del
dializador (capilar de alto flujo MARS flux 2.1, Teraklin AG, Rostock, Alemania).

Cada sesion se prolonga durante unas 7 horas y se reali-
za segun la pauta especifica para cada paciente. El procedi-
miento es realizado por enfermeras de Nefrologia, habitua-
das al manejo de pacientes criticos y con amplia experiencia
en la técnica de hemodidlisis.

Registramos y controlamos las constantes vitales hora-
rias, parametros de monitores, asi como otros datos de in-
terés de igual forma que en una HD convencional. Reali-
zando los controles analiticos correspondientes segiin
6rdenes médicas.

d) Pacientes

En el estudio se han seleccionado dos patologias con
unos criterios de inclusion. Hepatitis Alcohdlica grave:
diez pacientes con diagnostico histolégico de hepatitis alco-
holica, con una tasa de bilirrubina sérica superior a 10
mg/dl y una tasa de protrombina inferior al 60%.

Prurito Intratable: diez pacientes con cirrosis biliar pri-
maria y prurito resistente al tratamiento habitual (resinas, ri-
fampicina, fenobarbital, antihistaminicos, naltrexona, foto-
terapia con rayos ultravioleta y plasmaféresis).

Cuando el prurito no es controlable con ninguno de los
tratamientos anteriormente mencionados provoca en el pa-
ciente incapacidad de conciliar el suefio y lesiones cutaneas
por el rascado, pudiendo ocasionar afectacién psicoldgica
importante.

Los criterios de inclusién generales son: pacientes con
mayoria de edad, serologias negativas para el VHC, AgsHB
y VIH.

El paciente, o en su caso la familia directa, sera infor-
mado de los riesgos y beneficios del tratamiento siendo ne-
cesaria la firma del consentimiento informado.

REesuLTADOS

De los 20 pacientes previstos en el protocolo, hasta la
fecha se han tratado a un total de 13 individuos, con la si-
guiente distribucion:

¢ hepatitis alcohdlica grave: 9 pacientes

e prurito persistente: 4 pacientes

Durante todo el procedimiento, los pacientes han man-
tenido estables las constantes hemodinamicas. Los sujetos
que presentaban encefalopatia hepética han disminuido el
grado de encefalopatia desde el primer dia, observandose
un aumento del nivel de conciencia y orientacion. Al iniciar
y al finalizar cada sesion se realizd un test de conciencia y
orientacion valorado por el médico.

Los pacientes con prurito persistente manifestaron una
disminucion o desaparicién del mismo, que se valor6 me-
diante una escala dénde quedaba reflejado la intensidad del
prurito antes y después de aplicar cada sesion del procedi-
miento.

Estos resultados objetivados se pueden atribuir a la de-
puraciéon constante de toxinas ligadas a la albimina.

COMPLICACIONES

Como complicaciones, se detectaron 2 casos de bacterie-
mia detectada por crisis febril y positividad del hemocultivo
que se trat6 con antibioticos, resolviéndose sin consecuencias
posteriores. Dos pacientes presentaron un hematoma en la
zona de insercién del catéter venoso, requiriendo en ambos
casos aporte de hemoconcentrados.

No se detectaron manifestaciones hemorréagicas, incluso
en el grupo de los pacientes con hepatitis alcoholicas con
tasa de protrombina y plaquetas bajas.

CONCLUSIONES

Todavia no se ha finalizado el protocolo de nuestro cen-
tro por lo que no podemos dar resultados ni conclusiones
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finales, como resultados preliminares podemos decir que la
aplicacion de la técnica de depuracién hepatica con el sis-
tema MARSP® es un procedimiento bien tolerado y con una
tasa de complicaciones baja.

No se acompana de alteraciones hemodindmicas ni ge-
nerales que impliquen un aumento de las medidas de so-
porte general de estos pacientes, siempre que la técnica sea
realizada por personal entrenado en la misma. En la pre-
paracion de las maquinas y cebado se tarda aproximada-
mente dos horas, sumadas a las siete horas de la técnica,
mas desconexién y limpieza de las méquinas, la enfermera
en cada sesién esta unas once horas.

El procedimiento es eficaz para mejorar algunos para-
metros clinicos y bioquimicos en los pacientes con hepato-
patia crénica.

Se requiere una mayor experiencia y un mayor niimero
de estudios para conocer la eficacia real y aplicabilidad del
sistema en distintas situaciones de insuficiencia hepética.
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