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Resumen

Introduccion: existen pocas opciones de tratamiento disponibles para
pacientes con insuficiencia hepatica aguda (IHA) o insuficiencia hepatica
crénica agudizada (IHCA) y el trasplante hepatico es el tGnico tratamiento
verdaderamente eficaz. Por ello, debido a la escasez de Organos y a las
elevadas tasas de mortalidad en pacientes con insuficiencia hepatica, se han
buscado otras alternativas como el sistema MARS® (Molecular adsorbent
Recirculating System). Su objetivo es reemplazar las funciones hepaticas
que fallan proporcionando la recuperacién hepética o la estabilizacion del
estado clinico hasta devolver al paciente a la situacion previa al desarrollo
del cuadro o se pueda realizar el trasplante.

Objetivos: evaluar la efectividad, seguridad y eficiencia del sistema MARS®
en el tratamiento de la IHA y de la IHCA frente al tratamiento médico
estandar (TME).

Métodos: se realizé una busqueda sistemadtica de la literatura médica desde
enero de 2013 hasta septiembre de 2017 en las principales bases de datos
biomédicas: PubMed, Embase, ISI Web of Knowledge, Cochrane, etc.
Ademds, se completé con una buisqueda en bases de datos de estudios en
marcha y una bisqueda general en Internet. Los estudios fueron seleccio-
nados por dos evaluadores independientes en base a una serie de criterios
de seleccion preestablecidos. Los datos fueron extraidos utilizado un formu-
lario y sintetizados en tablas de evidencia. La calidad se evalu6 a través de
distintas escalas dependiendo de la naturaleza del trabajo.

Resultados y discusion: dada la existencia de una revision sistematica previa
de 2013, y la considerable cantidad de literatura que describe el sistema
MARS® en estudios de series de casos de bajo nimero de pacientes, que son
las de peor calidad de evidencia, se decidi6 incluir solo estudios con grupo
control. Se localizaron 2 metanalisis de revisiones sistematicas, 4 estudios
primarios comparativos y 1 estudio de coste-utilidad.

La IHA y la IHCA son dos entidades distintas tanto a nivel de la etio-
logia, valoracion de la gravedad, historia natural y prondstico. Sin embargo,
en ambas patologias los resultados mostraron pacientes heterogéneos tanto
en su diagndstico como en el grado de la enfermedad, esto tiene implica-
ciones para la generalizacion de resultados, en ambos casos. Los trabajos
expusieron que el sistema MARS® no presenta diferencias estadisticamente
significativas a la hora de analizar la seguridad del sistema frente al TME.
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Sin embargo, como principal resultado de eficacia los estudios analizaban
la mortalidad o el aumento de la supervivencia, informando en su mayoria
de que no hubo diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de
muerte entre los grupos de intervencion y control, pero dando resultados
contradictorios a la hora de analizar la supervivencia de los pacientes. Un
estudio de coste-utilidad que analizé pacientes con IHA encontré que el
sistema MARS® es un tratamiento coste-efectivo.

Conclusiones: la mortalidad en pacientes con insuficiencia hepatica
aguda o crénica agudizada es muy alta y de momento el tratamiento més
efectivo es el trasplante hepdtico. Los resultados obtenidos hasta el momento
sugieren que el sistema MARS® es seguro, eficaz y bien tolerado por los
pacientes. El aumento de la supervivencia de pacientes tratados con sistema
MARS® vendra dada por la identificacion de pacientes que mas se vayan a
beneficiar del sistema. Dada la numerosa literatura de baja evidencia del
sistema MARS®, sobre el andlisis de la supervivencia o mortalidad, son
necesarios mas estudios de calidad elevada, ECAs o estudios comparativos
multicéntricos que pudieran arrojar luz sobre estas variables.
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Summary

Introduction: Few treatment options are available for patients with acute
liver failure (ALF) or acute-on-chronic liver failure (ACLF), with a liver
transplant being the only truly effective treatment. For this reason, due to
the lack of available organs, as well as the high mortality rates in patients
with liver failure, other alternatives have been explored such as MARS®
(Molecular Adsorbent Recirculating System). Its purpose is to replace
the liver functions that have failed, resulting in recovery of the liver or
stabilisation of the clinical status, until the patient is in the same situation as
prior to developing the condition, or in a position whereby transplantation
may be carried out.

Aims: To evaluate the effectiveness, safety, and efficiency of the MARS®
in the treatment of ALF and ACLF in comparison to standard medical
treatment (TME).

Methods: A systematic search was carried out of the medical literature
from January 2013 until September 2017 in the main biomedical databases:
PubMed, Embase, ISI Web of Knowledge, Cochrane, etc. This was completed
with a search in databases on studies currently underway, and a general
Internet search. The studies were selected by two independent evaluators,
based on a series of pre-defined selection criteria. The data were extracted
using a form and summarised in evidence tables. The quality was evaluated
using different scales, based on the type of study.

Results and discussion: Due to the existence of a systematic review prior to
2013, and the considerable amount of literature that describes the MARS®
in studies of case series with a low number of patients, which provide the
lowest evidence quality, it was decided to only included studies with a
control group. A total of 2 meta-analyses of systematic reviews were located,
4 comparative primary studies, and 1 cost-utility analysis.

ALF and ACLF are different entities in terms of their aetiology,
evaluation of severity, natural history, and prognosis, although the results
for both pathologies revealed patients with different diagnoses and degrees
of illness, which has implications for the generalisation of the results in both
cases. The studies revealed that the MARS® does not provide statistically
significant differences when analysing the safety of the system in comparison
to TME. However, the as the main result in terms of effectiveness, the studies
analysed the mortality rate or increase in the survival rate, with most of
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them reporting that there were no statistically significant differences in the
risk of death between the intervention and control group, while providing
contradictory results when analysing the survival rate of patients. One cost-
utility analysis that studied patients with ALF found the MARS® to be a
cost-effective treatment.

Conclusions: The mortality rate in patients with acute liver failure or
acute-on-chronic liver failure is very high, and at present, the most effective
treatment is liver transplant. The results obtained to date suggest that MARS®
is safe, effective, and well tolerated by patients. The increased survival rate
in patients treated with MARS® would be a result of identifying patients
who would most benefit from the system. Given the extensive literature,
that provides little evidence with regard to analyses of survival or mortality
rates for the MARS®, further high-quality studies, controlled clinical trials,
or comparative multi-centre studies are required, which may shed light on
these variables.
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Justificacion

La insuficiencia hepética consiste en la incapacidad del higado para llevar
a cabo sus funciones metabdlicas, de excrecion y de detoxificacion debida
a la pérdida de tejido funcional hepdtico. Las causas de esta pérdida son
numerosas y tienen como consecuencia la insuficiencia hepdtica tanto aguda
como crénica agudizada que comportan un aumento de riesgos de contraer
infecciones graves y/o desarrollar un fallo multiorganico.

No existe un tratamiento especifico de la insuficiencia hepética grave,
mas alla del tratamiento de las complicaciones, la vigilancia y tratamiento
de las infecciones bacterianas o ftngicas y el soporte del fracaso de érganos
cuando este aparece. El tnico tratamiento que ha demostrado mejorar el
pronéstico de los casos mds graves es el trasplante; sin embargo, el nimero
insuficiente de donantes ha obligado a buscar nuevas terapias para poder
evitar los fallecimientos durante la espera. Uno de estos es el sistema MARS®
(Molecular Adsorbent Recirculating System) que consiste en un sistema de
hemodidlisis en el que la sangre del paciente se enfrenta a una membrana
especifica altamente impregnada en albiimina en la que se produce el meca-
nismo de adsorcion de sustancias téxicas ligadas y no ligadas a la albimina.
Existe ademads un circuito intermedio en el que recircula a través de dife-
rentes filtros la solucién de albiumina que sirve para el proceso de adsorciéon
a lo largo del periodo de tratamiento.

Debido al alto coste del sistema MARS®, asi como los resultados
contradictorios a la hora de analizar su supervivencia frente al tratamiento
médico estandar, se propuso una actualizacion del informe de la Agencia de
Qualitat i Avaluacio Sanitaries de Catalunya realizado dentro del programa
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud del afio 2015, donde se concluian
que este sistema presentaba un perfil de seguridad similar al tratamiento
médico estandar, pero que no mostraba beneficio sobre la mortalidad o
supervivencia de los pacientes.

Los datos anteriores propiciaron que la Comision de prestaciones,
aseguramiento y financiacién del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad haya priorizado el informe sobre “Efectividad, seguridad y
eficiencia de la técnica de depuracion extrahepatica MARS® para el trata-
miento de la insuficiencia hepatica aguda y de la insuficiencia hepatica
crénica agudizada’ a propuesta del Servicio Andaluz de Salud, proponiendo
a la Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico (avalia-t) su elaboracion,
para obtener nuevos resultados sobre el sistema MARS® y contemplar su
inclusién o no en la cartera comun de servicios del Sistema Nacional de
Salud.
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1 Introduccion

1.1 Descripcién del problema de salud
1.1.1 Problema de salud diana

¢ Coémo se define y clasifica la insuficiencia hepatica aguda y crénica
agudizada?

Lainsuficiencia hepdtica se define como la incapacidad del higado para llevar
a cabo sus funciones normales de metabolizacion, detoxificacidon, excrecion
y sintesis, debido a una pérdida de tejido funcional del higado consecuencia
a una reduccién del nimero de hepatocitos o de la actividad funcional de
estos, que conduce, entre otras circunstancias, a la acumulacién de toxinas,
responsables de las manifestaciones clinicas y de las complicaciones que
pueden ocasionar la muerte (1, 2).

La insuficiencia hepatica grave puede deberse a dos sindromes diferen-
ciados: la insuficiencia hepatica aguda (IHA) que se produce en un individuo
sin enfermedad hepdtica conocida (1) y la insuficiencia hepética crénica
agudizada (IHCA), definida en el dltimo congreso mundial de gastroente-
rologia del afio 2014 y por consenso, como la enfermedad crdénica con o sin
cirrosis previa diagnosticada, caracterizada por una descompensacion hepa-
tica aguda que produce insuficiencia hepdtica (ictericia y prolongacién de
International Normalized Ratio (INR) y una o mds insuficiencia de 6rganos
extrahepdticos y que se asocia con un aumento de la mortalidad dentro de
un periodo de 28 dias y hasta 3 meses desde el inicio (3-5).

Segun el CIE-10 (Clasificacion Internacional de Enfermedades), la
insuficiencia hepdtica tanto aguda como crénica agudizada se encuadran
dentro del capitulo 11 de enfermedades de aparato digestivo, en el suba-
partado 11.13 de insuficiencia y encefalopatia hepdtica y con los codigos
K72. 0 para la insuficiencia hepdtica aguda o subaguda y el K72.1 para la
insuficiencia hepética crénica (6).

¢, Cuales son los factores de riesgo de la insuficiencia hepatica aguda
O cronica agudizada®?

Tanto la IHA como la IHCA son enfermedades graves y pueden llevar a
la muerte. La etiologia de la IHA ha evolucionado a lo largo del tiempo,
siendo en el pasado su principal responsable diferentes virus, entre
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ellos el de la hepatitis. Hoy en dia la mayoria de los casos se deben a la
ingesta de medicamentos. Asi, en EE. UU. el 50 % de las IHA se deben
a la ingesta de paracetamol, cifras ligeramente mas altas se encuentran en
Reino Unido 54 %, mientras en Francia representan solo el 2 %. De forma
general, se pueden clasificar como causas de la enfermedad: medicamentos
(paracetamol, isoniacida, halotano, AINES...), virus de la hepatitis, venenos
(amanita phalloide), vascular (hepatitis isquémica...), insuficiencia hepatica
aguda asociada al embarazo y miscelanea (enfermedad Wilson, Sindrome de
Reye...) (7.8).

En el caso de la IHCA el principal factor es la gravedad y la etiologia
de la disfuncién hepatica subyacente. Factores como: el consumo de alcohol
o reactivacion del virus de la hepatitis, y especialmente infecciones bacte-
rianas o hemorragias digestivas, son los que representan mayor riesgo (5, 9).

La etiologia de la enfermedad hepdtica subyacente es variable en
funcién del drea geografica. En Occidente la cirrosis alcohodlica es la mas
frecuente (45-70 %), mientras que en paises asidticos la cirrosis asociada al
virus de la hepatitis B representa el 70 % de los casos (10).

¢ Cual es la historia natural de la insuficiencia hepatica aguda o
cronica agudizada?

La THA cursa fundamentalmente con coagulopatia grave y encefalopatia
de instauracion muy rapidas, frecuentemente acompafiadas de fracaso
multiorgdnico. Si bien el mecanismo patogénico no es del todo conocido,
la presencia de inflamacion sistémica parece jugar un papel relevante. En
algunos casos, la insuficiencia es potencialmente reversible y, por tanto, la
gestion del tratamiento del paciente se centra en la recuperacion del higado.

En el caso de la IHCA tampoco se conoce por completo, sin embargo,
hay varias caracteristicas que pueden desempefiar un papel importante,
como la infeccidn, la inflamacion sistémica y una respuesta alterada del
huésped a la lesion (10).

¢, Cuales son los sintomas y carga de la insuficiencia hepatica aguda
0 cronica agudizada?

Las expresiones clinicas de la insuficiencia hepdtica se producen por la
reduccién de las funciones del higado, lo que explica los signos clinicos
que presenta el paciente como: ictericia, alteraciones en la coagulacion
con tendencia al sangrado, ascitis, arafias vasculares en la piel y cansancio.
También es caracteristica la aparicion de grados variables de encefalopatia
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hepdtica, el sindrome hepatorrenal y el fracaso multiorganico, que se asocia
con una mortalidad aproximada del 53 % (1).

¢, Cuales son las consecuencias/cargas de la insuficiencia hepatica
aguda o cronica agudizada para la sociedad?

La insuficiencia hepatica, tanto aguda como crénica agudizada, se asocia con
una elevada mortalidad, prevalencia y costes a nivel mundial (11). Esta alta
mortalidad a corto plazo estd asociada al grado de prondstico en el momento
del diagnéstico, aunque en el caso de la IHA no exista una gradacion de
gravedad como tal.

En pacientes con IHCA de grado 3, muestran peor prondstico en
comparacion con pacientes de grado 1 o 2. Datos de estudios recientes en
pacientes con IHCA muestran una mortalidad global a los 28 dias del 33 %,
cuando se especifica por grado las cifras varian; grado 1 un 22 %, grado 2 un
32 % y grado 3 un 72 % (4).

1.1.2. Manejo actual del problema de salud

Actualmente, ¢cual es el manejo diagnostico y terapéutico de la
insuficiencia hepatica aguda o cronica agudizada®?

Como vimos anteriormente, lo que caracteriza a la insuficiencia hepatica es
la incapacidad del tejido hepético dafiado para metabolizar las toxinas tanto
endégenas como exdgenas.

Esto produce una incapacidad de fijacion/union de la albimina debido
a la desproporcion de las moléculas de albtimina libre y al aumento de la
cantidad de toxinas hidr6fobas. En algunos casos, pasan a la circulaciéon
sistémica llegando al cerebro sin haber sido depuradas, provocando ence-
falopatia (1).

Para el diagndstico temprano de la IHA es necesario un alto indice de
sospecha en las manifestaciones clinicas. Para ello, es necesaria una exhaus-
tiva historia clinica mediante una rigurosa entrevista (sobre hepatotdxicos),
una exploracion clinica (generalmente alteraciones cognitivas, ictericia,
hemorragia, petequias, ascitis...) y estudios de laboratorio (bioquimica plas-
matica, funcion hepadtica, tiempo de protrombina/INR...). También suelen
realizarse pruebas de imagen que ayudan al diagndstico y en algunos casos
biopsia hepatica (7).
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El diagnéstico de la IHCA después del estudio CANONIC del afio 2013,
viene definido por la existencia de fallo de 6rganos evaluados mediante el
indice CLIF-SOFA, definida como 2 puntos en disfuncién renal o 3 puntos
en otra disfuncién, o su versién abreviada CLIF-C OF (tabla 1) y, segtin el
congreso mundial de gastroenterologia del 2014, se define como descom-
pensacion hepatica aguda (ictericia y coagulopatia) asociada a disfuncién
organica y se clasifica en tres tipos segtin el estadio de la hepatopatia crénica
base (4,5):

e Tipo A: hepatopatia crénica sin cirrosis
e Tipo B: cirrosis compensada
e Tipo C: cirrosis descompensada

En la tabla 2 podemos ver los criterios diagnésticos de cada tipo de THCA.

Tabla 1. indice CLIF-C OF para el diagnéstico de IHCA

Organo/sistema Puntuacién =1  Puntacion = 2 Puntuacién = 3
Higado, bilirrubina (mg/dL) <6 >6 <12 >12

Rifén, creatinina (mg/dL) <2 De>2a<35 >3.50TSR
Cerebro (grado EH) 0 1-2 3-4

Coagulacion (INR) <20 De>20a<25 >25
Circulacién, PAM (mmHg) >70 <70 Vasoconstrictores
;fg:/’:itgzizndice B 300 <300y > 200 <200

0 SpO,/Fi0,) > 357 > 214y <357 <214

El area gris representa el criterio diagnéstico de fallo de cada érgano

Abreviaturas: IHCA: insuficiencia hepatica crénica agudizada; EH: West-Haven clasificacion en grados de la encefa-
lopatia hepatica; INR: razén normalizada internacional; PAM. Presion arterial media; PaO,: presion parcial de oxigeno
arterial; FiO,: fraccion de oxigeno inspirado; SpO,: saturacion de oxigeno, TSR: terapia de sustitucion renal.
Elaboracién con datos de Solé et al 2017 (5).

Tabla 2. Criterios diagnésticos de IHCA

Criterios
. Sin fallo de érganos o un Unico fallo de 6rgano, excepto fallo renal, con creatina
Sin IHCA i . . A
sérica <1.5 mg/dL y sin encefalopatia hepatica
IHCA -1 Fallo renal Unico o un Unico fallo de érgano asociado a disfuncion renal (creatinina

entre 1.5y 1.9 mg/dL) o encefalopatia grado 1-2
IHCA-2 2 fallos de érganos

IHCA-3 >3 fallos de érganos

Abreviaturas: IHCA: insuficiencia hepatica crénica agudizada. Elaboracién con datos de Solé et al (5).
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En ambos casos, IHA e IHCA, el tratamiento se realiza en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) o unidades intermedias, y los enfermos si no
hay contraindicacién, deben ser trasladados a centros con programas de
trasplante hepético. Actualmente no existe un tratamiento especifico para
los pacientes con IHA o THCA.

No existe tratamiento especifico de la insuficiencia hepdtica grave, més
alld del tratamiento de las complicaciones, la vigilancia y tratamiento de
las infecciones bacterianas o fingicas y el soporte del fracaso de drganos
cuando este aparece.

El tnico tratamiento eficaz y definitivo para estos pacientes, que
mejora las tasas de supervivencia, es el trasplante hepatico. Por tanto, todos
los pacientes en riesgo con IHA o IHCA deberian valorarse para trasplante
hepitico, esto se ve obstaculizado por la escasez de donantes (1, 5, 7). En
Espaiia existen codigos especificos para trasplante urgente de forma que, sola-
mente contraindicaciones obvias en el receptor limitan el acceso al trasplante;
ademds, las indicaciones en trasplante hepatico han evolucionado a lo largo
del tiempo en funcién de la disponibilidad de 6rganos y de los receptores,
posibilitando la exploracion de nuevas indicaciones a lo largo del tiempo.

El TME (tratamiento médico estdndar) estd destinado a tratar las
complicaciones y a intentar prevenir nuevas descompensaciones. La tasa
de mortalidad se sitda entre el 10-40 % en pacientes que han recibido un
trasplante y entre el 50-90 % en los pacientes que no reciben trasplante. En
Espafia,con datos del 2016, 1a tasa de supervivencia de pacientes trasplantados
con IHA en cddigo urgente se sitia en valores del 70.4 % a los 5 afos (12).

Las limitaciones del trasplante hepdtico permitieron el estudio de
sistemas alternativos como el soporte hepatico extracorpdreo, en su mayoria
mediante didlisis con albimina, como opciones para el puente al trasplante o
como recuperacion funcional hepatica. Dentro de estos sistemas se encuentra
el MARS® (Molecular Adsorbent Recirculating System), que analizaremos
en este trabajo.

1.1.3. Poblacién diana

¢ Cudl es la poblacion diana de la insuficiencia hepatica aguda o
cronica agudizada?

La poblacién diana de nuestro estudio son los pacientes con una insufi-
ciencia hepdtica terminal, como ya mencionamos anteriormente. Hoy dia
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se describen dos sindromes diferentes que la pueden producir: la IHA que
se produce sobre un 6rgano previamente sano y, la IHCA o fracaso agudo
sobre una hepatopatia crénica.

Segin datos de la Guia de Practica Clinica EASL (European
Association for the Study of the Liver): Trasplante hepatico del 2016 (13),
las indicaciones més frecuentes para el trasplante hepdtico se producen en
pacientes con enfermedad hepatica avanzada (generalmente pacientes con
cirrosis), pacientes con carcinoma hepatico y pacientes con fallo hepatico
agudo (generalmente hepatitis A y B, paracetamol y téxicos). En Espafia
la ONT (Organizacién Nacional de Trasplantes) en su memoria del 2016
sefiala que la indicacion més frecuente de los pacientes trasplantados y en
lista de espera, es por cirrosis no biliar (52.9 %) seguida por tumores 25.8 %
y re-trasplante con un 74 % (14).

¢ Cuantos pacientes constituyen la poblacion diana de la insuficiencia
hepatica aguda o cronica agudizada?

En conjunto, la IHA y IHCA presentan una elevada mortalidad, ya en 1998
causaron mas de 25 000 muertes y 370 000 hospitalizados en los Estados
Unidos y las predicciones de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud)
para el 2015 indicaban que la cirrosis se convertiria en la novena causa de
muerte en el mundo occidental (15). Trabajos del 2012 especulaban que
el 10 % de la poblaciéon mundial presentaban hepatopatia crénica, siendo
la incidencia de IHCA menor del 10 % y en el caso de la IHA la sufrian
aproximadamente 5 millones de personas al afio en los paises occidentales
(2). En el 2014 Donati et al (15), comunicaron una incidencia general para
los casos de IHA de 1-6 casos por millén de personas cada afio en los paises
occidentales. En el caso de la IHCA, debido a las diferentes definiciones, es
dificil proporcionar una cifra mas o menos exacta, aunque se estima que la
sufren entre el 24 % y 40 % de los pacientes que ingresan con cirrosis (4).
Sin embargo, estas previsiones pueden haberse quedado obsoletas con los
nuevos tratamientos para el virus de la hepatitis C.

En ambos casos, IHA e IHCA, el prondstico es muy grave y la muerte
se produce por edema cerebral en pacientes con IHA y excepcionalmente
en pacientes con IHCA, o por infecciones y fallo orgdnico. En relacién con el
trasplante, en la IHCA no existen criterios de priorizacion para esta entidad.
Las indicaciones del trasplante hepatico en Europa con datos del 1988-2011
supusieron en un 8 % pacientes con IHA, en un 57 % pacientes con cirrosis
evaluada electivamente y no tanto para supuestos de IHCA, 6 % patologia
metabdlica, 15 % cancer, 10 % patologia colestdsica y un 4 % otros (13).
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En la tabla siguiente (tabla 3) vemos los diagndsticos para el trasplante
hepatico de adultos y nifios en Espafia, tanto de lista de espera como de

pacientes trasplantados del afio 2016 (14).

Tabla 3. Diagnéstico del trasplante hepatico y de la lista de espera

Adultos

Trasplante HEEICD Trasplante SHEIED

(n = 1100) (ne:"z%rf.,) (n = 59) (‘f‘sg‘;';
IHA 4.0% 2.6% 15.3% 9.2%
Colestasis crénicas 4.7% 4.5%
Enfermedad metabdlicas 1.8% 21% 13.6% 14.3%
Tumores 25.8% 11.9% 8.2%
RTX 7.4% 7.4% 51% 8.1%
RTX crénico 5%
Cirrosis no biliar 51.7% 52.9%
Atresia de vias biliares 37.3% 37.8%
Otras 21% 4.7% 16.8% 22.4%

Abreviaturas: IHA: insuficiencia hepatica aguda, RTX: retrasplante.

Fuente: informacion elaborada con datos de la Memoria de Actividad. ONT 2016 (14).

1.2 Descripcion y caracteristicas técnicas de la
tecnologia a estudio

1.2.1 Caracteristicas del sistema MARS® (Molecular Adsorbent

Recirculating System)

¢ En qué consiste el sistema MARS®?

El propésito de los sistemas de soporte hepatico transitorio es la sustitucion
de algunas de las funciones de sintesis o detoxificacion del parénquima
hepatico dafiado. Dentro de este sistema existen dos técnicas bien diferen-

ciadas (16, 17):

e Sistemas bioartificiales: se basan en biorreactores que incluyen
hepatocitos vivos y funcionalmente activos, que pueden proceder
de hepatocitos humanos o de xenogénicos (generalmente porcino).
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e Sistemas artificiales: son sistemas encaminados al aclaramiento
de toxinas sin incorporar elementos celulares en el sistema. Entre
ellos los sistemas extracorpéreos de detoxificacion hepdtica
que combinan la eliminaciéon de moléculas ligadas a la albimina
mediante una nueva membrana biocompatible especificamente
disefiada para favorecer la eliminacién de sustancias toxicas tanto
ligadas como no ligadas a la albimina.

Estos dltimos sistemas se basan en la dialisis con albimina, entre las
mas utilizadas y evaluadas estdn el sistema MARS®, el SPAD (Single, Pass
Albumin Dialysis) y el sistema Prometheus (16).

En este trabajo nos ocuparemos del sistema MARS® que permite,
como vimos anteriormente, la detoxificacion selectiva de toxinas hepdticas
ligadas a la albimina mediante un sistema de recirculacién de adsorbentes
moleculares. Para ello se utiliza un equipo estdndar de hemodialisis al que se
le adapta un circuito intermedio con albimina humana en concentraciones
entre 10 y 20 %, combinado con una membrana de alta selectividad (1,2, 17,
18). La lista siguiente representa las especificaciones técnicas o pardmetros
generales necesarios para la realizacion de una sesion con el sistema MARS®
(1, 18):

e Monitor: MARS Monitor® Teraklin

e Columna MARS (CMARS): MARS Flux® Teraklin.

e Dializador: Dia Flux®.

e Columna carboén activado: DiaM ARS® AC250.

e Columna resinas aniénicas: DiaMARS® IE250.

¢ Circuito de la albumina: 600 ml de seroalbimina al 20 %.

e Anticoagulacion CMARS: 10 000 U de heparina.

e (s: 150-250 ml/min.

¢ Flujo albimina: 250 ml/min.

¢ Flujo dializador: 300-500 ml/min.
El equipo del sistema MARS® consta de tres circuitos diferentes (1, 18,19):

e (Circuito sanguineo: el paciente se conecta a un catéter de doble
luz y a un dispositivo de hemodiélisis convencional para bombear
la sangre al MARSFLUX que estd cebada previamente con la
solucién de la albiimina de forma que la depuracién se realiza a
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través de diferentes fuerzas fisicas. Consiste en una membrana de
dialisis de alto flujo que permite que las moléculas de hasta 50 kD
pasen al dializado. Esto posibilita el contacto con la albumina y el
intercambio de toxinas.

e Circuito de albimina: este circuito contiene 600 ml de albimina
humana al 20 %. Se pretende “limpiar” la albumina mediante el
sistema de recirculaciéon para poder ofrecer de forma constante
albimina “limpia” que permita establecer el mecanismo de detoxi-
ficacién. Esto se produce en un circuito cerrado pasando a través
del filtro diaFLUX, que es una membrana de bajo flujo donde
se dializa, pasando posteriormente por una columna de carbdn
activado (diaMARS AC250) y una segunda columna de resinas
de intercambio anidnico (diaMARS TE250). Este circuito permite
eliminar las toxinas solubles en agua y proporciona el equilibrio
electrolitico/acido-base mediante un fluido de didlisis estandar.

e Circuito de didlisis: la albimina pasa a través de una membrana de
didlisis donde se eliminan las moléculas de menos de 30 kD.

Las sesiones duran aproximadamente entre 6 y 8 horas por dia (2, 19).
En la siguiente ilustracion (ilustracién 1) se puede observar un diagrama
esquematico del sistema MARS®.

Figura 1. Caracteristicas y componentes del sistema MARS®
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Fuente: ilustracién modificada de Wikimedia Commons (20).
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¢ Cudl es la fase de desarrollo del sistema MARS®?

El sistema MARS® fue desarrollado en Alemania en los anos noventa.
Esta disponible para su uso clinico desde 1993 (16, 19, 21, 22), en 2012 se
presento para su aprobacion a la FDA (Food and Drug Administration) por
la compaiiia GAMBRO Lundia, Lund, Suecia (23). El sistema MARS® esta
establecido en la practica clinica.

¢ Cudles son los beneficios y riesgos declarados por el fabricante?

Segtin las indicaciones realizadas por el fabricante, el sistema MARS® esta
indicado para el tratamiento de: IHCA, IHA de diferente etiologia, IH tras
trasplante de higado, disfuncién hepética postrasplante o poshepatectomia,
fallo hepatico secundario y en el prurito intratable en colestasis (22).

Las indicaciones presentadas por la casa comercial para la aprobacion
de la FDA en 2012 senalan que MARS® no debe utilizarse como puente
para el trasplante. Sefialan, ademads que no estd demostrada su aplicacion en
pacientes sedados. También indican una precaucién adicional, debido a que
pacientes tratados con MARS® pueden experimentar una disminucion en el
recuento de plaquetas debido a su pérdida en el circuito extracorporeo (23).

1.2.2 Regulacion: licencias y autorizaciones

;,Cual es el estado de las licencias de comercializacion del sistema MARS®?

MARS® estd desarrollado por GAMBRO, compania de tecnologia médica
global que trabaja en el desarrollo, fabricacién y suministro de productos y
terapias de depuracidn extracorpérea de soporte multiorgdnico (24).

Estd aprobado por la FDA de EE. UU. para el tratamiento de la
sobredosis de farmacos y para las intoxicaciones. El tinico requisito es que
las sustancias sean dializables. También estd indicado en el tratamiento de
la encefalopatia hepdtica por descompensacién de una IHCA. El sistema
MARS®, segtin resoluciéon de la FDA, no esta autorizado como puente para
el trasplante de higado (23).

En Europa, tanto el monitor MARS® como el kit de tratamiento estan
calificados como seguros por el sistema de regulacién de la Unién Europea,
y presentan marcado CE (Conformidad Europea) desde enero de 2000.
Estén clasificados como dispositivos médicos de la clase IIb (ver tabla 4).
En Espaiia estd comercializado por la empresa GAMBRO. El 10 de junio
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de 2008, Grifols, holding empresarial espafiol especializado en el sector
farmacéutico hospitalario, suscribié un acuerdo de distribucién con Gambro
Renal Products (GRP) para extender la comercializacién del sistema de
soporte hepatico MARS® a Espana y Portugal (25).

Tabla 4. Clasificaciéon de dispositivos de la Unién Europea

Dispositivos que entran en el mercado solo con la declaracion de conformidad

e del fabricante

Dispositivos que estan sujetos a una valoracion del sistema de control de la
Clase lla h i ST

calidad de produccion por parte de una institucion externa

Dispositivos que estan sujetos a un control de calidad tanto durante el disefio
Clase llb y 11l

como durante la produccion.

Los dispositivos de clase Ill que sean considerados como criticos deben someterse a una evaluacion clinica bajo la
responsabilidad del fabricante, y la conformidad con el disefio se considerara de manera separada antes de que entre
en el mercado.

1.2.3 Utilizacion
¢ Cuél es nivel de utilizacion del sistema MARS®?

El sistema estd aprobado en Europa, Australia, Canadd y varios paises de
Asia y América Latina (26). En Espaiia, con datos del 2004, ya habia hospi-
tales del SNS (Sistema Nacional de Salud) que utilizaban el sistema MARS®
(24).

Segin datos aportados por Boyle et al (27), en 2004 mas de 4500
pacientes habian sido tratados con MARS®, con un total de mas de 17 000
tratamientos en todo el mundo (junio de 2004, Teraklin AG). Alemania y
Austria son los primeros paises que han incluido la terapia MARS® en el
catdlogo de reembolsos cinco afios después de su introduccién en el mercado
europeo. Los datos de la casa comercial de 2009 declaraban que mas de 9000
pacientes en 150 centros de 30 paises habian sido tratados con MARS®, lo
que suponia mas de 36 000 tratamientos (20).

1.2.4 Requerimientos de la técnica

¢ Quién administra y en qué contexto y nivel de la practica clinica se
utiliza el sistema MARS®?

El sistema MARS® se debe realizar en entorno hospitalario en los servicios
de UCI, unidades de hepatologia, nefrologia, etc y prioritariamente en
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centros con unidades de trasplante hepatico. El montaje debe llevarse a cabo
por personal médico o personal de enfermeria altamente especializado. El
mantenimiento es minimo y se realiza por personal de enfermeria.

Es necesaria la puesta en marcha de protocolos y algoritmos terapéu-
ticos por parte de un equipo multidisciplinar que deberia incluir intensivistas,
hepatdlogos, nefrélogos, neurdlogos y cirujanos de trasplantes, tanto en la
version de adultos como en nifios, asi como los profesionales de enfermeria
encargados del sistema.

La casa comercial garantiza en su pagina web la formacién especiali-
zada mediante programas formativos especializados en técnicas de didlisis y
de hemofiltracion. Los cursos estdn disefiados en funcién de las necesidades
de cada colectivo profesional, por un lado dirigidos al personal médico
especializado, adjuntos y residentes cuya responsabilidad se encuentra en el
diagnostico y la prescripcion de los tratamientos y por otro, a la formacién
continua del personal asistencial y de enfermeria responsables del cuidado
de los pacientes (28).

¢ Qué tipo de instalaciones especiales y suministros son necesarios
para el uso del sistema MARS®?

La realizacion de didlisis con MARS® requiere, como mencionamos ante-
riormente, un hospital con UCl y el equipamiento especial para llevar a cabo
la técnica, asi como personal especializado.

1.2.5 Financiacion de la tecnologia

¢ Cual es el nivel de cobertura del sistema MARS®?

El sistema MARS® no estd, expresamente incluido en la cartera comtn de
servicios del SNS; sin embargo, algunas autonomias han autorizado su uso.
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2 Alcance y objetivo

El alcance de este trabajo viene dado por la pregunta de investigacién a la
cual quiere dar respuesta: Mejora el sistema MARS® (Molecular Adsorbent
Recirculating System) la supervivencia de los pacientes con insuficiencia
hepatica aguda o crénica agudizada en comparacién con los pacientes aten-
didos con el tratamiento estdndar.

2.1 Objetivos principales

Evaluar la efectividad, seguridad y eficiencia real de la técnica de depuracién
extrahepdtica MARS® (Molecular Adsorbent Recirculating System), en el
tratamiento de la insuficiencia hepdtica aguda y en la insuficiencia hepatica
crénica agudizada.

Comparar la efectividad de la técnica de depuracién extrahepatica
MARS® (Molecular Adsorbent Recirculating System) frente al tratamiento
médico habitual (no trasplante).

2.2 Obijetivos secundarios

Realizar una revision de costes de la tecnologia comparando con el trata-
miento médico habitual.
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3 Meétodo

3.1 Metodologia de elaboracion del informe

3.1.1 Criterio de seleccién de estudios

Para la realizacion del informe se siguid la metodologia de la Red Espafiola

de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS
(RedETS) descrita en la “Guia para la elaboracién y adaptacion de informes
répidos de evaluacion de tecnologias sanitarias” (29).

Para la revision sistematica se ha formulado una pregunta de investiga-
cién que podemos ver en la tabla S desarrollada en formato PICOD (Patient,
Intervention, Comparator, Outcome and Study Desing).

Tabla 5. Pregunta de investigacion en formato PICOD

Descripcion Alcance
Poblacién Pacientes con insuficiencia hepatica aguda o crénica agudizada.

. Técnica de depuracion extrahepéatica MARS® (Molecular Adsorbent
Intervencion

Comparacion

Resultados

Disefo de
estudios

Recirculating System).
Tratamiento médico estandar.

Efectividad: datos relativos a seguridad, mortalidad y supervivencia.

Seguridad: desarrollo de efectos adversos asociados a la utilizacion del
MARS® como trombocitopenia, hipercalcemia o hipotension.

Psicosociales: calidad de vida del paciente.

Revisiones sistematicas, metanalisis, guias de préactica clinica.

Estudios comparativos: ensayos clinicos aleatorizados (ECA), estudios
cuasiexperimentales, estudios cohortes y estudios de casos-controles.

Fuente: elaboracién propia

La seleccién de los estudios incluidos se realiz6 mediante una serie de
criterios de inclusion/exclusion, previamente establecidos, que se detallan
a continuacion (Tabla 6), y que junto con el disefio de los criterios de la
pregunta PICOD, estdn determinados por la necesidad de tener un grupo
control, por tanto, cualquier estudio sin grupo de comparacién ha sido

eliminado.
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Tabla 6. Criterios de inclusion/exclusion de los estudios

Aspecto

; Criterios de inclusién/exclusion
considerado

Inclusién: articulos originales de investigacion, revisiones sistematicas,
informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, guias de préactica clinica,
ensayos clinicos aleatorios, estudios cuasiexperimentales, estudios de
Tipos de cohortes o de caso-control, cualquier tipo de publicacién que tenga un grupo
publicacién de comparacion.

Exclusion: cartas al director, articulos de opinién, editoriales, comunicaciones

a congresos y cualquier estudio sin grupo de comparacion, como series de
casos 0 que no den o aporten informacion sobre el objetivo del estudio.

Tamano muestral  No se estableci6 limitacién sobre el tamafio muestral.

Variables de Medidas de resultado: datos relativos a mortalidad y seguridad,
resultado supervivencia a largo plazo y efectos clinicos.

Idi Inclusion: castellano, inglés, francés, portugués e italiano.
ioma .. o
Exclusion: otros idiomas.

Fuente: elaboracion propia

3.1.2. Estrategia de busqueda bibliografica
Bases de datos consultadas

Para dar respuesta a la pregunta PICOD desarrollada anteriormente, se
ha llevado a cabo una busqueda de estudios en diferentes bases de datos
electréonicas de literatura médica (Tabla 7), la estrategia de busqueda desa-
rrollada se especifica en el anexo A.

Tabla 7. Bases de datos electrénicas de literatura biomédica

Tipos Bases

e Cochrane library (Wiley)
e HTA (CRD database)
INAHTA

Bases de datos especializadas en revisiones
sistematicas e informes de evaluacion

Tripdatabase

GIN

ACP online

National Guideline Clearinghouse
CPGinfobase

Guia salud

Bases de datos de guias de practica clinica

Medline (PubMed)
Bases de datos generales e Embase (Ovid SP)
e \Web of Science

¢ Clinicaltrials.gov
e EU Clinical Trials Register
e [TCRP (OMS)

Bases de datos de proyectos de investigacion en
curso

Fuente: elaboracion propia
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Descriptores/términos libres y limites (disefio epidemioldgico, tipo de
publicacion, limite temporal, unidad de estudio, etc.) empleados

En la estrategia de busqueda se emplearon términos como “molecular® and
adsorbent* and recirculating* and system*’; “extracorporeal circulation” o
“liver failure’ entre otros. En el anexo A se pueden consultar las estrategias
completas empleadas en cada una de las bases de datos. Las palabras claves
se han buscado en el titulo, resumen o en palabras claves, dependiendo de
la base de datos.

Fecha de ejecucion de las busquedas. Actualizaciones de la
busqueda inicial

La busqueda inicial se realizé el 24 de abril 2017 con limitacién temporal
desde el afio 2013, fecha de busqueda del informe de la Agéncia de Qualitat
i Avaluacié Sanitaries de Catalunya titulado “Sistemas de soporte hepdtico
artificial. Actualizacion 2013” (30) publicado en el 2015 y realizado en el
marco de desarrollo de actividades de la RedETS. La localizacion de este
estudio y uno anterior del afio 2007, también realizado por la misma agencia
y dentro del marco colaborativo con el SNS promovié que este informe se
planteard como una actualizacién del trabajo anterior.

En el mes de septiembre se llevd a cabo una actualizacion, antes de
proceder al cierre del documento.

Realizacion de busquedas manuales o en otras fuentes de informacion

Se realiz6 también una bisqueda manual en la bibliografia citada en los arti-
culos seleccionados y una buisqueda de literatura gris accediendo a péginas
web de sociedades cientificas e instituciones relacionadas con el tema del
informe.

El resultado de la bisqueda fue volcado en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.4), con el fin de eliminar los duplicados y facilitar
la gestion documental.

3.1.3 Sintesis de la evidencia

Describir la metodologia de sintesis de la evidencia empleada

Para el proceso de extraccion de datos fueron utilizadas fichas de lectura
critica FLC 2.0 del programa realizado por Odei, S.A., para Osteba, donde se
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confeccionan las tablas de evidencia que se encuentran en el anexo B y que
resumen las principales caracteristicas y resultados de cada estudio.

3.1.4. Valoracion de la evidencia

Describir las escalas de calidad de valoracion de evidencia empleadas

Para la evaluacién de la calidad de los trabajos incluidos se siguieron
las recomendaciones de escalas de calidad recogidas en la “Guia para la
elaboracion y adaptacion de informes rdpidos de evaluacion de tecnologias
sanitarias” (29). Asi, para las revisiones sistemadticas, se empled el instru-
mento AMSTAR (A MeaSurement Tool to Assess Reviews) de la Agencia
Canadiense para la Evaluacion de Medicamentos y de Tecnologias en Salud.
Para los estudios observacionales se utilizé la herramienta ACROBAT-
NRSI (A Cochrane Risk Of Bias Assessment Tool for Non-Randomized
Studies of Interventions) de la Colaboracion Cochrane, y para los estudios
econdmicos se uso la lista de verificacion del “Instrumento para la evalua-
cién de la calidad de los andlisis econémicos en ETS” Todas las escalas estan
desarrolladas en el anexo C de este documento.
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4 Resultados

4.1 Descripcion de la evidencia disponible

4.1.1 Resultados de la busqueda

La busqueda bibliografica arrojé un total de 404 referencias, de las cuales
tras eliminar 102 duplicados se seleccionaron 21 para su lectura a texto
completo. De ellos se han incluido 6 articulos que cumplieron los criterios
de inclusion establecidos previamente y uno a mayores que fue recuperado
en la busqueda manual. En la ilustracion 2 se muestra el diagrama de flujo
del proceso de busqueda y seleccion de articulos.

Se localizaron, ademds, 12 estudios de investigacion en marcha, de
los cuales solo cumplia criterios uno y cuyas principales caracteristicas se
resumen en el apartado 4.4.

Figura 2. Diagrama de seleccion de articulos

Busqueda bibliografica

404 referencias

l:> |Eliminaeiénde1m duplicados

302 referencias
—> 281 articuos excluidos a través de la lectura de los
abstracts por no cumplir los criterios establecidos

21 leidos a
texto completo

1 recuperado en : I =
busqueda manual ‘

2 metanalisis (13 articulos)

7 incluidos 4 estudios comparativos
1estudiode coste-utilidad
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4.1.2 Descripcion y calidad de los estudios seleccionados

En el anexo B se describen las principales caracteristicas de los estudios
incluidos en tablas de evidencia, y en el anexo D figuran las causas de los
excluidos, principalmente estudios sin grupo de comparacién y revisiones no
sistemaéticas, ademds de estudios primarios que estaban ya contenidos en los
metanalisis seleccionados.

Para evaluar la eficacia y seguridad, asi como la supervivencia de la
didlisis con MARS® en pacientes con IHA o IHCA, se localizaron dos
metandlisis de revisiones sistemadticas (31,32) publicadas en 2015. Ambas de
calidad alta, obtuvieron una puntuacion de 9 sobre 11 en la escala AMSTAR
(26). Estos trabajos coincidieron con los objetivos de este informe. Las dos
revisiones incluyeron un total de 10 ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
coincidiendo en 7 En la tabla siguiente podemos ver los estudios incluidos
por ambas revisiones. El estudio de Kribben et al 2012 (33) incluido en
la revisién de Tsipotis et al 2015 (32) no fue tenido en cuenta en andlisis
posteriores, en nuestro trabajo, ya que solo trataba pacientes con sistema
Prometheus vs TME, pero no con MARS®.

Tabla 8. Articulos incluidos en los metanalisis

Articulos/ Metandlisis He et al 2015 Tsipotis et al

(31) 2015 (32)

Banares et al 2013 (34) X X
Dethloff et al 2008 (35) X
El Banayosy et al 2002 (36) X

El Banayosy 2004 (37) X X
Hassanein et al 2007 (38) X X
Heemann et al 2002 (39) X X
Hessel et al 2010 (40) X

Kribben et al 2012 (33) X
Laleman et al 2006 (41) X
Mitzner et al 2000 (42) X X
Saliba et al 2013 (43) X X
Schmidt et al 2003 (44) X

Sen et al 2004 (45) X X

Elaboracion propia
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Ademads, se incluyeron 4 estudios primarios no incluidos en las revi-
siones anteriores, 2 con diseflo caso-control retrospectivo del mismo autor
y publicados en el mismo afio, pero con poblaciones distinta, pacientes con
THCA (46) y pacientes con IHA (47), y dos estudios de cohortes retrospec-
tivos (48,49) publicados en pacientes con IHA, pero uno en adultos en 2017
(49) y otro en pacientes pedidtricos en 2015 (48). Los cuatro estudios presen-
taban un nivel de evidencia media segin la herramienta ACROBAT-NRSI.
también, se localiz6 de forma manual un estudio de coste-utilidad publicado
en 2010 (50) y no incluido en la revision de partida (30) en la que se basa
este trabajo de actualizacion. Este estudio de coste-utilidad presentaba una
calidad media dentro de la lista de verificacién del “Instrumento para la
evaluacion de la calidad de los analisis econémicos en ETS”

La evaluacion de la calidad de los trabajos incluidos tanto de meta-
nélisis, como de estudios primarios y el estudio de coste-utilidad estdn
detallados en el anexo C.

No se recuperd ningtin ECA. Todos los estudios incluidos evaluaban
la efectividad del MARS® frente a la TME y en el caso de la revision de
Tsipotis E et al (32) se realizaba también una comparacién frente a otros
sistemas de didlisis como Prometheus y SPAD.

De forma global se incluyeron entre las revisiones y los estudios
primarios nuevos, incluido el coste-utilidad, un total de 866 pacientes, 514
fueron tratados con MARS® y 453 eran controles (440 con TME y 13 con
hemodidlisis). Del total de pacientes, presentaban diagndstico de THCA
582 (672 %), 234 (28.1 %) eran IHA y 41 (77 %) sufrian otras patologias.
Las principales caracteristicas de los estudios incluidos, tanto en revisiones
sistemadticas como de los nuevos articulos se resumen en la tabla 9.

La mayoria de los estudios primarios fueron realizados en paises
europeos, algunos multicéntricos incluyendo centros de EE. UU. Dentro del
territorio europeo, la mayoria de los pacientes fueron tratados en Alemania;
sin embargo, las revisiones sistematicas fueron publicadas en China (31) y
EE. UU. (32). El estudio de coste-utilidad se llevo a cabo en Finlandia (50).
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Tabla 9. Caracteristicas de los estudios incluidos

N° pacientes

Pais Tipo estudio Casos Controles Patologia
Totales ®
MARS TME
Tsiootis RS/ 461 239 222 HA +
201')5 32) EE. UU. metandlisis (129 IHA + (67 IHA + (62 IHA + IHCA
de ECAs 332 IHCA) 172 IHCA) 160 IHCA)
RS/ 612 308 304
2;)201 5 China metandlisis (159 HA+ (83 IHA+ (76 IHA + ::’é N
de ECAs 453 IHCA) 225 |HCA) 228 IHCA)
Lexmond o8
Holanda Cohortes (35 IHA + 20 32 IHA + DI
2015 (48) 17 D)
73
L) Alemania Caso-control (63 IHA + 32 41 IHA + DI
2017 (47) 20 D)
Alemania
L y Cohorte  Caso-control 101 47 54 IHCA
2017 (46) RELIEF
Sparks
2017 (49) EE. UU. Cohortes 28 14 14 IHA
Kantola ) ) .
2010 (50) Finlandia Coste-utilidad 90 17 IHA

Abreviaturas: N°: nimero; MARS: Molecular Adsorbert Recirculating System; TME: tratamiento/terapia médico estandar;
ECAs: ensayo clinico aleatorizado; IHA: insuficiencia hepatica aguda; IHCA: insuficiencia hepatica crénica agudizada; DI:
disfuncion del injerto.

Elaboracién propia con datos de los estudios incluidos en la tabla.

4.2 Seguridad del sistema MARS®
¢ Es seguro el sistema MARS® en relacion al tratamiento médico estandar?

Para analizar la seguridad del procedimiento se incluyeron como variables
de resultado las complicaciones producidas por el proceso de didlisis. De
los seis trabajos seleccionados (31, 32, 46-49), sin incluir el de coste-utilidad
(50), cinco mencionaban los posibles efectos adversos relacionados con el
MARS®, estos estudios mostraron resultados similares, tanto en pacientes
con IHA o THCA.

La revision sistemadtica realizada por Tsipotis et al 2015 (32), que incluia
a pacientes con IHA o IHCA encontré inconsistencia en la notificacion de los
eventos adversos entre los ECAs. Los estudios que reflejaban complicaciones,
no encontraban mayor nimero de eventos a nivel respiratorio, sangrado
gastrointestinal o infecciones graves en pacientes tratados con MARS® frente
a la TME. Sin embargo, en 59 pacientes incluidos en tres de los ECAs, se

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



producian 8 hemorragias, y una con resultado de muerte. Los eventos adversos
mas significativos relacionados con el MARS® fueron trombocitopenia,
coagulopatia y episodios tromboticos, pero los resultados eran diferentes en
estos 3 ECAs. Mientras uno presentaba una mayor proporcion en MARS® vs
TME (51 % vs 26 % respectivamente), los otros dos ECAs no presentaban
eventos graves o no eran significativos (MARS® 32 % vs TME 29 %).

La revision realizada por He et al 2015 (31) solo se reflejaban los
eventos adversos de un estudio donde 12 pacientes habian recibido 91
sesiones de tratamiento y presentaban 17 eventos, entre ellos, hemorragias,
trombocitopenia, coagulopatia, hipotension, fiebre, sindrome hepatorrenal y
anemia. Sin embargo, no se reflejé ninguna muerte a diferencia de la revision
de Tsipotis et al 2017 (32). El autor de esta revisiéon concluye que los trata-
mientos con MARS® fueron bien tolerados en base a los eventos adversos
encontrados. A la misma conclusion llega el estudio de caso-control de Gerth
et al 2017 (46) realizado en pacientes con IHCA, donde en comparacion con
el TME, el MARS® fue seguro, con escasos eventos adversos.

El estudio de Sparks et al 2017 (49) mostré sangrado en el 79 % de
los pacientes tanto del grupo control como de casos. Este era fundamental-
mente intestinal, epistaxis y sangrado en la insercion del catéter en el caso
de los pacientes tratados con MARS®. Otro de los efectos encontrados fue
la coagulacién intravascular diseminada debida a multiples factores, pero no
relacionada con el tratamiento (grupo control 21 % vs MARS® 14 %, p = 0.62).

En el caso del estudio de Lexmond et al 2015 (48) basado en pacientes
pediatricos, cinco de cada grupo sufrieron hemorragias graves. Los autores
consideran que el perfil de seguridad de MARS® en pacientes pediatricos es
similar al de los adultos.

¢ Estan los eventos adversos relacionados con la dosis y frecuencia
de utilizacion del sistema MARS®?

Como se refiri6é anteriormente, solo los eventos adversos encontrados por
He et al 2015 (31) en la revision sistematica parecian tener relacion con el
mayor nimero de sesiones de MARS® recibidas por los pacientes.

¢, Cambia la frecuencia y gravedad de los eventos en funcion de las diferentes
generaciones de dispositivos, habilidad/ experiencia de los usuarios del
sistema MARS® o niveles de organizacion sanitaria en la que se emplee?

No se encontro informacion.
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¢ Cudl es el grupo de pacientes con mayor susceptibilidad de presentar
eventos adversos debido al uso del sistema MARS®?

No se encontr6 informacion.

4.3 Efectividad clinica del sistema MARS®
4.3.1 Mortalidad

¢ Cual es el efecto beneficioso esperado del sistema MARS® en la
mortalidad?

Los resultados aportados sobre la mortalidad o supervivencia de los
pacientes tratados con MARS® varian entre los estudios. En la tabla 10 se
muestra un resumen de los datos de mortalidad y supervivencia aportados
por los estudios incluidos.

Tabla 10. Mortalidad y supervivencia en los estudios incluidos

Mortalidad Supervivencia
Pac  Diag RR RR
® ®
MARS® TME (IC 95%) p MARS® TME (IC 95%) p

Tsipotis IHA + 0.97
2015 32) AU0S i 085-1.11) 08°

0.61
He 2015 HA 038-097 004

Adultos
& IHCA Uit 0.18
(0.74-1.06)
14 dias 21% 0.02
Sparks 64 %
2017 (49) Adultos  HA 40% 100% 0.004 30 dias 14% 0.09
43%

Gerth &3 &3
2017 @47) AdUIos HA+Dl ') (28 diag) O
Gerth 0.17
2017 (46) Adultos  [HCA (0.05-0.06) 0.006 0.02
Kantola o o
2010 (50) Adultos  IHA 78% 41% 0.002
Lexmond o
2015 (48) Nifios  IHA + DI NS NS

Abreviaturas: Pac: pacientes; Diag: diagndstico; MARS®: Molecular Adsorbent Recirculating System; TME: tratamiento
médico estandar; RR: riesgo relatico, IC: intervalo de confianza; p: probabilidad; IHA: insuficiencia hepatica aguda;
IHCA: insuficiencia hepatica cronica agudizada; DI: disfuncion del injerto; NS: no significativa

Elaboracion propia con datos de los estudios incluidos en la tabla
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Asi, la revision de Tsipotis et al 2015 (32) en pacientes con IHA o
IHCA vy analizada de forma conjunta, encontraba en 9 ECAs y 461 pacientes
(MARS® 239 vs TME 222), un total de 133 eventos en cada grupo, lo que
produce como resultado una razén de riesgo (RR) de 0.97 [IC 95 % (0.85-
1.11)] sin diferencia estadisticamente significativa p = 0.69. En el andlisis de
sensibilidad, cuando excluia el ECA con seguimiento mds largo, la didlisis
con albimina (MARS®, Prometheus y SPAD) presentaban una tendencia
no significativa a reducir el riesgo de mortalidad RR 0.87 [IC 95 % (0.75-
1.02) p = 0.08].

Si analizamos ahora los resultados segtn el tipo de insuficiencia hepa-
tica tenemos:

e JHA

El metanélisis de He et al 2015 (31) para analizar la mortalidad se basé
en 4 ECAs y 93 pacientes (MARS® 44 vs TME 49), se producian 16 y 28
eventos en MARS® y TME respectivamente, mostrando diferencias estadis-
ticamente significativas a favor de MARS®, p = 0.04 y una RR 0.61 [IC 95 %
(0.38-0.97)].

Resultado similares se obtienen en el estudio realizado por Sparks et
al 2017 (49),anto en la supervivencia al destete (MARS® 64 % vs TME 21 %,
p = 0.02), como en la mortalidad relacionada con el empeoramiento de la
funcién hepatica (MARS® 40 % vs TME 100 %, p = 0.004). La supervivencia
alos 30 dias no obtenia significacion estadistica (MARS® 43 % vs TME 14 %,
p=0.09). Ademds, en los pacientes del grupo MARS® que sobrevivieron para
liberarse de la necesidad de didlisis porque recuperaron la funcién hepatica,
la insuficiencia hepdtica no fue un factor que contribuyera a la mortalidad.
Sin embargo, los resultados son dificiles de combinar con los resultados de los
otros estudios, al tratarse de pacientes en shock y fracaso hepatico asociado.
Todos los pacientes reciben ECMO y solo algunos MARS®, la supervivencia
al destete se refiere a la supervivencia hasta la retirada de ECMO.

Sin embargo, el estudio de Gerth et al 2017 (47) presentaron resultados
diferentes a los anteriores, no mostrando diferencias en mortalidad a los 28
dias (MARS® 5.3 % [IC 95 % (0-15,3 %)] vs TMA 3.3 % [IC 95 % (0-9,8 %)],
p = 0.754), por el contrario, hubo una ligera tendencia a una mayor morta-
lidad después del tratamiento con MARS® frente a TME.

En el caso de pacientes pediatricos (48) en ambos grupos se producian
muertes tanto antes como después del trasplante sin diferencias estadistica-
mente significativas. La supervivencia a los 3 meses después del trasplante
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mostraba valores similares MARS® 65 % frente a 62 % de pacientes no
tratados con MARS®.

El estudio de coste-utilidad realizado por Kantola et al en 2010 (50)
analizaba pacientes con diagndstico de IHA tratados con MARS® frente a
TME. El andlisis de la supervivencia a los 3 afios, mostraba una supervivencia
significativa a favor de MARS® (MARS® 78 % vs TME 41 %, p = 0.002).
Este beneficio se observo tanto en pacientes que habian sido trasplantados
(92 % vs 63 %, p = 0.072, MARS® vs TME respectivamente) como a los no
trasplantados totales (MARS® 72 % vs TME 22 %, p = 0.006).

e JHCA

En el caso de los pacientes IHCA, el metanalisis de He et al 2015 (31)
presentd diferencias no significativas p = 0.18. Para este aspecto el metana-
lisis se realizé en 6 ECAs con un total de 453 pacientes (MARS® 225 vs TME
228) y un total de eventos de 105 en MARS® y 121 en TME, con RR 0.88
[IC 95 % (0.74-1.06)]. En el caso del estudio de Gerth (46) el grupo tratado
con MARS® present6 una reduccién significativa en la mortalidad a corto
plazo (hasta 14 dias; HR 0.17 (IC 95 % [0.05-0.06], p = 0.006)) y el efecto
continuaba a los 21 dias, pero no de forma significativa. Los autores reali-
zaron un estudio sobre los predictores de mortalidad en el que obtuvieron
los siguientes resultados:

¢ reduccidn significativa de la mortalidad a los 14 dias en pacientes
maés graves tratados con MARS®, enfermos con sindrome hepa-
torrenal (MARS® 13.6 % vs TME 42.1 %, p = 0.04), pacientes con
MELD >20 (MARS® 73 % vs TME 29.3 %, p = 0.008) o con fallo
multiorgdnico >2 (MARS® 9.5 % vs TME 50 %, p = 0.004);

¢ la estimacién de la supervivencia a los 28 dias no mostro casi dife-
rencias en pacientes con fallo en un solo drgano, y en pacientes con
mayor gravedad presentaban una mejora en la tasa de mortalidad
(p =0.022).

¢ Esta la mortalidad relacionada con la dosis y frecuencia de utilizacion
del sistema MARS®?

Solo el metandlisis de Tsipotis et al 2015 (32) realizé un andlisis de subgrupos
basados en el nimero de sesiones de didlisis con albimina. Los estudios
que llevaron a cabo cinco o mds sesiones presentaban una tendencia no
significativa sobre una reduccién del riesgo de la mortalidad en un 13 %,
RR 0.87 [IC 95 % (0.74-1.02) p = 0.08], frente a estudios con menor ntimero

46 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



de sesiones donde no se observoé ningtin efecto sobre la mortalidad, RR 1.08
[IC 95% (0.89-1.31) p = 0.42]. En este analisis de subgrupos no hubo
beneficio de mortalidad demostrable del MARS® frente a la TME, RR 0.97
[IC 95 % (0.85-1.11) p = 0.69].

¢ Varia la mortalidad en funcion de las diferentes generaciones de
dispositivos, habilidad/ experiencia de los usuarios del sistema MARS®
0 niveles de organizacion sanitaria en la que se emplee?

En este apartado ocurre lo mismo que en el anterior, solo la revision de
Tsipotis et al 2015 (32) comparé mediante dos de los ECAs incluidos, los
sistemas de didlisis MARS® vs Prometheus, donde este tltimo no present6

una reduccidn significativa de riesgo de mortalidad en comparacion con el
sistema MARS®, RR 0.67 [IC 95 % (0.15-2.98) p = 0.30].

4.3.2 Morbilidad

¢, Como afecta el sistema MARS® a los sintomas, signos y eventos
relacionados de la insuficiencia hepatica aguda o cronica agudizada®?

El estudio de la encefalopatia hepatica como resultado de eficacia del
sistema MARS® fue valorada en la revision de Tsipotis et al 2015 (32). Los
autores llevaron a cabo un metandlisis con 3 ECAs para medir el efecto
del MARS® sobre la gravedad de la encefalopatia hepética. El ntimero
total de pacientes incluidos fue de 146 (MARS® 72 y TME 74). MARS®
presentd un aumento significativo del 55 % en la probabilidad de mejoria
de la encefalopatia hepatica con un RR 1.55 [IC 95 % (1.16-2.08), p = 0.003].
En pacientes pediatricos (45), el efecto sobre la encefalopatia hepatica fue
dispar, encontrando un 30 % de pacientes que mejoraron, un 25 % en los
cuales no se produjo ningiin cambio y otro 45 % donde empeoran.

El efecto del tratamiento MARS® o TME sobre determinados para-
metros bioquimicos como la bilirrubina o la creatinina se ha analizado tanto
en la revision de Tsipotis et al 2015 (32) como en algunos de los estudios
primarios incluidos en este trabajo (44, 46). Los estudios en adultos descri-
bieron un descenso significativo en el nivel medio de bilirrubina tras el uso
del MARS® frente al uso del TME. Los resultados estaban refrendados por
los obtenidos en el metanalisis de Tsipotis et al 2015 (32), que estimaba un
descenso neto de la bilirrubina de 7.64 mg/dl con IC 95 % (-12.97 a-2.31) y
un p = 0.005.
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En el caso de otros pardmetros como la creatinina, hemoglobina,
amoniaco, etc también existia una tendencia a la normalizacion de sus valores
en pacientes tratados con MARS® frente a TME pero sin significacion estadis-
tica . Lo mismo ocurria en los pacientes pedidtricos del estudio de Lexmond
et al (48) mostrando una disminucion significativa de los valores absolutos de
amoniaco y una reduccién de valores, pero sin significacion estadistica a favor
de MARSP® en la bilirrubina total, acidos biliares o creatinina.

¢ Esta la morbilidad relacionada con la dosis y frecuencia de utilizacion
del sistema MARS®?

Solo el metandlisis de Tsipotis et al 2015 (32) realizé un andlisis de subgrupos
basado en el nimero de sesiones de didlisis. La entrega de méds o menos 5
sesiones de didlisis con albimina no mejord atin mas la reduccion neta de los
niveles medios de bilirrubina total; sin embargo, el anélisis de sensibilidad
mostrd que era necesario un minimo de tres sesiones de didlisis para mejorar
significativamente los niveles totales de bilirrubina en comparacién con
menos de tres sesiones.

¢ Varia la morbilidad en funcion de las diferentes generaciones de
dispositivos, habilidad/ experiencia de los usuarios del sistema MARS®
o niveles de organizacion sanitaria en la que se emplee?

Como en el caso de la mortalidad, solo la revisiéon de Tsipotis et al 2015
(32) compard los sistemas de didlisis MARS® vs Prometheus en la reduccion
de bilirrubina. Los resultados mostraron que comparado con MARS®, el
Prometheus no producia una reduccién mads significativa en el nivel medio
de bilirrubina total, presentando una DM 4.6 [IC 95 % (24.25-13.4) p = 0.30].

4.3.3 Variables funcionales

;Cuél es el efecto del sistema MARS® en las variables funcionales y
actividad de la vida diaria”?

No hay datos.

4.3.4 Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

¢ Cual es el efecto del sistema MARS® en la calidad de vida general y
especifica de la insuficiencia hepatica aguda o crénica agudizada®?

La evidencia procede solo del estudio de coste-utilizad de Kantola et al
(50) que presenta resultados de calidad de vida a través de un cuestionario
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retrospectivo. Los resultados muestran una mayor puntuacién de calidad
de vida después de recibir cualquiera de los tratamientos; sin embargo, las
puntuaciones mds altas se observan en pacientes tratados con MARS® sin
contraindicacion de trasplante, pero que no han sido trasplantados, al produ-
cirse la recuperacion del 6érgano.

4.3.5 Satisfaccion y aceptabilidad del paciente

¢ Cual es la aceptabilidad y satisfaccion del paciente con el sistema
MARS®?

No se han encontrado datos.

4.4 Estudios en marcha

Se ha identificado un estudio en marcha, registrado en el ClinicalTrials que
se ajusto al objetivo de este trabajo. Se pueden ver los detalles del estudio en
la tabla siguiente (tabla 11).
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Tabla 11. Descripcion de estudios en marcha

Estudio/

. Caracteristicas
Referencia

e Titulo: Comparison of Two Extracorporeal Liver Support System (With
or Without Recirculation): MARS® (Molecular Adsorbents Recirculating
System) Versus SPAD (Single Pass Albumin Dialysis) in Severe Liver Failure.

e Objetivo: Comparar la eficacia bioldgica y clinica, asi como la tolerancia de
ambos sistemas de didlisis.

¢ Tipo de estudio: Intervencionista (tratamiento).

e Disefno: Estudio prospectivo, abierto, cruzado y comparativo. Aleatorizado
con enmascaramiento en la asignacion cruzada.

e Numero estimado: 50.
e Criterios de inclusion de pacientes:

¢ Insuficiencia hepatica grave en la insuficiencia hepatica aguda o
insuficiencia hepatica crénica agudizada.

e Hiperbilirrubinemia (nivel total de bilirrubina plasmatica por encima de
250 pymol/l).

e Encefalopatia hepatica o prurito o sindrome hepatorrenal.

e Pacientes en espera de recuperacion de la funciéon hepatica o el
trasplante de higado.
e Criterio de exclusion de pacientes:
NCT02310542 e Contraindicacion para la epuracion extrarrenal.
¢ Hipersensibilidad a la albumina o a los excipientes.

e Pacientes para quienes no se puede considerar el tratamiento de dialisis
con 2 albuminas.

e Variables de resultado:

e Primarias: Comparacion del nivel total de bilirrubina plasmatica antes y
después del tratamiento entre los dos sistemas de didlisis de albumina.

e Secundarias:

e Comparacién de los acidos biliares y los niveles de bilirrubina
conjugada antes y después del tratamiento entre los dos sistemas de
didlisis.

e Comparacion de la puntuaciéon de encefalopatia hepatica antes y
después del tratamiento entre los dos sistemas de didlisis.

e Comparacion del indice de pulsatilidad de la arteria cerebral media
registrado mediante Doppler transcraneal antes y después del
tratamiento entre los dos sistemas de dialisis.

e Comparacion de la tolerancia de los dos sistemas de dialisis.

e Fecha de finalizacion: diciembre 2017.

¢ URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02310542?term=MARS
®&cond=Liver+Failure&sfpd_s=01%2F01%2F2013&rank=1

Fuente: elaboracion propia
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5 Consideraciones de
implementacion

5.1 Aspectos econdmicos
5.1.1 Estimacion del impacto presupuestario

¢ Cudles son los costes estimados del sistema MARS® y de los
recursos necesarios para su implementacion?

No existe evidencia sobre el impacto presupuestario que tendria la aplica-
cion del sistema MARS® en los hospitales del SNS.

5.1.2 Eficiencia de la tecnologia

¢ Se estima que el sistema MARS® supone un impacto econémico
respecto al tratamiento meédico estandar?

La informacién recuperada sobre costes procede de un estudio retrospec-
tivo controlado no aleatorizado (50) que se basa en dos poblaciones de
pacientes pertenecientes a la misma institucion, pero en periodos diferentes.
Los pacientes tratados con MARS® fueron reclutados entre mayo de 2001
y octubre de 2005 (n = 90) y pacientes tratados solo con TME entre marzo
de 2000 y abril de 2001 (n = 17). No existian diferencias entre las dos pobla-
ciones, excepto en la distribucién etioldgica de la enfermedad de modo que
los pacientes tratados con MARS® presentaban mayoritariamente (57 %)
una etiologia conocida frente a los pacientes tratados solo con TME donde en
la mayoria (65 %) de pacientes no se conocia la etiologia de la enfermedad.

El objetivo del estudio fue determinar el coste-utilidad a un plazo de
3.5 afios del tratamiento con MARS® frente a TME en pacientes con IHA. El
modelo de coste-utilidad es un método de evaluacién econdémica basado en
la valoracion de las preferencias o utilidades de los individuos, en este caso
desde la perspectiva del proveedor de atenciéon médica, mediante un modelo
de decision determinista. La efectividad se midié a medida que se ganaban
AVAC (afios de vida ajustados por calidad) en los pacientes tratados. La
relacion coste-efectividad incremental (ICER) se determiné dividiendo
la diferencia de costes por la diferencia en AVAC, en ambos casos con un
descuento del 5 %.
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Se registraron todos los gastos médicos directos relacionados con la
enfermedad desde 6 meses antes hasta 3 afios después del tratamiento en
la UCI. Estos gastos se determinaron para 31 pacientes en MARS® y 16
pacientes con TME. Los resultados se mostraron en AVAC y QALY (afios
de vida ajustado por calidad). En el caso de los AVAC se obtuvo un coste
promedio por AVAC significativamente menor en el grupo MARS® (64 732 €
vs 133 858 €) en un plazo de 3.5 afios. En el caso de los QALY se obtuvieron
valores de 1.44 para MARS® vs 0.78 para TME. El coste incremental del
TME comparado con el MARS® fue de 10 928 €,y el nimero incremental de
AVAC adquiridos por el MARS® fue de 0.66.

El estudio de sensibilidad mostré que MARS® seguia siendo la estra-
tegia dominante tanto en pacientes con contraindicacion de trasplante (en
ambos grupos MARS® y TME) como en pacientes trasplantados que habian
recibido solo TME. Sin embargo, en pacientes con MARS® y con trasplante
se elimina el dominio de MARS® y se genera un ICER de 63 206 € por
QALY ganado.

Las curvas de aceptabilidad del coste-efectividad, mostraron que
cuando un decisor estaba dispuesto a pagar 50 000 € por un AVAC adicional,
la probabilidad de que MARS® fuera coste-efectivo superaba el 78 %,
mientras que cuando el umbral estd en 200 000 € por AVAC adicional la
probabilidad de rentabilidad llegaba al 95 %.

Los autores concluian que el tratamiento con MARS® mediante la
realizacion del andlisis de coste utilidad es coste-efectivo en pacientes con
IHA y un buen pronéstico frente a tratamiento de pacientes solo con TME.

5.2 Aspectos organizativos

¢ La introduccion y uso del sistema MARS® en lugar del tratamiento
médico estandar requiere cambios relevantes en la organizacion y
prestacion de servicios?

No existen publicaciones recientes que analicen los sistemas organizativos.
La unica referencia encontrada que aborda este item es la respuesta rapida
realizada por AETSA (Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia) en 2004 (51), donde se concluia que el sistema MARS® deberia
ser administrado por personal especializado en técnicas de circulacion
extracorpodrea, contemplando la necesidad de un entrenamiento minimo
por parte de los profesionales que fueran a utilizar el sistema cuando las
unidades o servicios ya dispusieran de equipos de didlisis. Sin embargo,
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requerird una reorganizacion del sistema y un entrenamiento mas completo,
cuando se instale en otras unidades o servicios que no estén familiarizados
con sistemas de dialisis o con el diagnéstico y las complicaciones de la enfer-
medad hepatica avanzada.

El personal necesario y la organizacién variara en funcion de la unidad
o servicio del hospital en el que se integre el sistema, asi como al tipo de
pacientes al que vaya destinado (adultos o pediatricos). Sila técnica se realiza
en UCIs, en estas unidades estdn implantadas técnicas de hemodiafiltracion,
donde el uso de MARS no supondria ningtin cambio organizativo més alld
de la formacion inicial en la técnica. Segin este informe las unidades de
dialisis, no deberian aumentar el tiempo por sesion, aunque si el nimero de
pacientes, y no deberia suponer la necesidad de nuevas unidades (51).

Sin embargo, los servicios de didlisis necesitarian equipos compatibles
con el sistema MARS®. En la revision de actualizacién del 2013 (30) ya se
describian los dispositivos de hemodialisis compatibles con el sistema. A dia
de hoy, las unidades de didlisis de la red de hospitales del SNS presentan
distintos equipos de didlisis por lo cual la inversion serfa distinta en cada
centro.

También seria necesaria la realizacién de protocolos y algoritmos
terapéuticos por parte de un equipo multidisciplinar que deberia incluir
intensivistas, hepatdlogos, nefrélogos, neurélogos y cirujanos de trasplantes,
tanto en la version de adultos como en nifios, asi como los profesionales de
enfermeria encargados del sistema.
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6 Aspectos éticos, sociales y
legales

6.1 Aspectos éticos

¢La introduccion del sistema MARS® en lugar del tratamiento médico
estandar supone algun conflicto ético relevante?

La didlisis y el trasplante han planteado cuestiones éticas desde su introduc-
cioén en la préctica clinica a principios de la década de 1960. Estas han ido
cambiando a lo largo de los afios. Hoy dia, las cuestiones éticas de relieve
estan relacionadas con el coste de la tecnologia. A medida que la poblacion
de pacientes crece e incluye una mayor proporcion de pacientes en edad
avanzada y/o con condiciones comorbidas altas, la falta de érganos de tras-
plante aumentaria el uso del MARS® aumentando los gastos de la atencién
sanitaria, aunque podria no ser exactamente el caso de Espaiia, al tener una
tasa de donacidn tan alta.

EL problema ético clave para el tratamiento con MARS® son las
contradicciones en los resultados del tratamiento a la hora de analizar la
supervivencia. No todos los estudios incluidos en esta revision informaron
de una mayor supervivencia frente a pacientes tratados solo con TME. Los
datos de calidad de vida se refieren a un tnico estudio de coste-utilidad (50),
con seguimiento a tres afios, lo que le confiere resultados a largo plazo,donde
los autores encontraron que el tratamiento con MARS® era coste-efectivo
en pacientes con IHA y con un buen prondstico.

En la revision de partida realizada por la agencia catalana (30) no se
aborda ninguno de estos puntos. La revision narrativa realizada Hageman et
al (52) mostraba que, aunque el tratamiento con el sistema MARS® es caro,
el gasto se justificaria por la mejor calidad de vida después del tratamiento, y
mucho més en pacientes pedidtricos donde la esperanza de vida serd mayor.
Ademis, habria que tener en cuenta la capacidad del sistema MARS® para
evitar el trasplante hepdtico, lo que supondria un ahorro de costes y compli-
caciones. Sin embargo, la misma revisién advierte que algunos autores
sugieren que el sistema MARS® debe utilizarse, de momento, solo en el
contexto de investigacion.

El informe realizado por la agencia australiana en el afio 2006 (53),
ya apuntaba como un area de preocupaciéon dentro de la ética, el uso del
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sistema MARS® como puente a trasplante debido a que el escaso ntimero de
organos podria aumentar el nimero de pacientes tratados con MARS® a la
espera de un donante. Aunque, como mencionamos anteriormente, no seria
exactamente el caso de Espafia, por las tasas elevadas de donantes.

6.2 Aspectos sociales
6.2.1 Descripcion aspectos sociales

¢ La introduccion del sistema MARS® en lugar del tratamiento médico
estandar supone algun conflicto/problema social relevante?

Desde la perspectiva social, el informe australiano (53) apuntaba que el
sistema MARS® podria ser cuestionable por el elevado precio y el pequeiio
numero de personas que podrian acceder a él.

6.2.2. Descripcion aspectos legales

¢ La introduccion del sistema MARS® en lugar del tratamiento médico
estandar supone algun conflicto/problema legal relevante?

No se prevén.
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7 Discusion

El presente informe se ha elaborado con el objetivo de evaluar la efectividad,
seguridad y eficiencia real de la técnica de depuracién extrahepatica MARS®
(Molecular Adsorbent Recirculating System) frente al TME en pacientes con
IHA o IHCA. Para ello se planted la actualizacién de un informe titulado
“Sistemas de soporte hepatico artificial. Actualizacion 2013” (30) publicado
en el 2015 y realizado, como este, en el marco de desarrollo de actividades
de la RedETS.

7.1 Discusion de la metodologia

Se seleccionaron los estudios que se consideraron relevantes conforme a lo
establecido en el protocolo del informe y a los dominios de la “Guia para
la elaboracion y adaptaciéon de informes rapidos de evaluacion de tecnolo-
gias sanitarias” (29), para evaluar la efectividad, seguridad y eficiencia del
sistema de diélisis MARS®.

Segun el disefio de los estudios, se considerd relevante la evidencia
procedente de ECAs y estudios primarios que dispusiesen de grupo de
comparacion. Se excluyeron, por tanto, todos los estudios de series de casos
o un solo caso, y todos aquellos sin grupo control, ya que no presentan un
nivel de evidencia suficiente para valorar la efectividad del procedimiento.

No se localizé ningin ECA, pero si dos metandlisis de revisiones
sistemadticas (31, 32) que se evaluaron con el instrumento AMSTAR
(A MeaSurement Tool to Assess Reviews) de la Agencia Canadiense de
Evaluacién de Medicamentos y de Tecnologias en Salud, para obtener la
calidad de las revisiones. Estas obtuvieron un nivel alto, con una nota final
de 9/11 en ambos trabajos, porque no se indica si el disefio fue a priori o no
y no se presentan listas de articulos excluidos y/o sus causas.

Ademas, se localizaron cuatro estudios comparativos (46-49), todos
retrospectivos y disefiados para contrastar el tratamiento de didlisis MARS®
frente a TME. En todos los casos nivel de evidencia fue media, ya que
ninguno de ellos mostraba riesgo de sesgo en la escala ACROBAT-NRSI de
la Colaboracién Cochrane.

Otro estudio seleccionado fue un coste-utilidad (50) del afio 2010, loca-
lizado en la exploracién manual de la bibliografia de los estudios. Al no estar
incluido en la revision de partida (30) y considerarse de interés para dar
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respuesta a los objetivos de nuestro trabajo, se decidié incluirlo. La calidad
de este estudio se evalud con la lista de verificacion del “Instrumento para
la evaluacién de la calidad de los andlisis econdémicos en ETS” donde una
mayor parte (68 %) de las preguntas fueron contestadas de forma positiva.

Los criterios de inclusién y exclusiéon de la poblaciéon de estudio
se centraron en seleccionar pacientes con IHA o IHCA tratados con el
sistema de didlisis MARS®, tanto en pacientes adultos como pedidtricos,
seleccionando los articulos cuyo grupo control fuera tratado con TME. De
los estudios incluidos en esta revision, los dos metanalisis incluian pacientes
con IHA o THCA, sin embargo, mientras Tsipotis et al (32) analizaba toda
la poblacién junta, He et al (31) lo hacia en funcién de la patologia. De los
estudios primarios analizados, cuatro incluian pacientes con IHA (47-50),
dos de ellos también incluian pacientes con DI (47, 48), y uno especifico de
poblacion pedidtrica (48). Solo un estudio analizaba poblaciéon con IHCA
(46). Los criterios de seleccion de los pacientes presentaban cierta heteroge-
neidad entre diferentes trabajos, no solo por la diferencia de patologia IHA
o IHCA, sino también por los valores de los pardmetros considerados (ej.
MELD-score, grado de encefalopatia hepatica...), la etiologia, la causa de
agudizacion de los pacientes, o la duracién y el nimero de sesiones recibidas.
Todo esto supone cierta limitacién en la comparacién de los resultados y por
tanto en nuestro trabajo.

En cuanto al tipo de publicacion se excluyeron editoriales, cartas al
director, comunicaciones a congresos, articulos de opinion, revisiones narra-
tivas o publicaciones sin informacion clinica relevante que no proporciona
una informacién relevante para valorar los objetivos del informe.

La seleccion de articulos fue realizada de forma independiente por dos
revisoras, habiendo decidido resolver las discrepancias por consenso, aunque
no hubo desacuerdo entre dichas revisoras en la seleccion de los articulos.

Con la intencién de localizar los articulos mds relevantes sobre el
tema, se plantearon diferentes estrategias de busqueda para las distintas
bases de datos (generales, especializadas en revisiones sistemadticas, o de
ensayos clinicos). Para ello, se emplearon tanto descriptores como términos
de busqueda libre, con el fin de evitar posibles pérdidas de informacion
relevante. La fecha de publicacion de los estudios se establecié a partir del
ano 2013, fecha de busqueda de la revisién de partida (30).

Se procedi6 a la bisqueda manual de las referencias de los estudios
localizados, y no se delimit6 la bisqueda por idioma, aunque solo se leyeron
los articulos escritos en inglés, francés, espafol, italiano y portugués. Este
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aspecto puede ser una limitacién de este trabajo, debido a que se han
recuperado articulos en otros idiomas como aleman (2 referencias), chino
(3 referencias), japonés (una referencia), griego (una referencia) y esloveno
(una referencia), lo que puede suponer alguna pérdida de informacion.

Se han realizado tablas de evidencia de cada uno de los estudios
incluidos, para ello, como ya informamos en el apartado de metodologia
hemos usado las fichas de lectura critica de Osteba, con esta guia de extrac-
cién de datos intentamos no perder informacion relevante aportada por los
estudios, mediante metodologia estandar ya validada.

Existen multiples herramientas para evaluar la evidencia de los
estudios. El seguimiento para la realizacion de esta revision sistemdtica de
la metodologia de la RedETS hizo que nos decantdramos por las escalas
incluidas en la “Guia para la elaboracién y adaptacion de informes rapidos
de evaluacion de tecnologias sanitarias™ (29).

Las limitaciones y sesgos sobre los resultados aportados vienen dados,
como vimos anteriormente, por las caracteristicas de la poblaciéon de
pacientes incluida en los estudios.

7.2 Discusion de los resultados de seguridad

Actualmente, aunque la notificacion de los efectos adversos en los estudios
es desigual, los resultados indican que el tratamiento con el sistema MARS®
en pacientes con IHA o THCA adultos o pedidtricos es bien tolerado y los
efectos adversos son similares a los notificados en el grupo de comparacion.
Asi, la revision no sistematica realizada por Hagerman et al 2016 (52) relata
que la seguridad del sistema MARS® esta demostrada en mas de 1500
pacientes adultos tratados entre los distintos estudios realizados. Series de
casos recientes (54, 55) , consideran que el MARS® es un procedimiento
seguro, efectivo y bien tolerado. Sin embargo, no hay evidencia de que
sea efectivo en términos de supervivencia, la variable de resultado més
importante.

Con respecto a los estudios incluidos en este trabajo, observamos que
los dos metanalisis (31, 32) encuentran, como ya mencionamos antes, incon-
sistencia en la notificacion de los efectos adversos, siendo la trombocitopenia
la principal complicacién después de la didlisis con MARS®; sin embargo, el
numero y el tipo de efectos adversos fueron similares a los observados en el
grupo control, por ello los autores concluyen que el MARS® es bien tolerado
por los pacientes. Ademads de la trombocitopenia, otros efectos recogidos en
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los estudios son las hemorragias, generalmente en el lugar de insercion del
catéter (49). Estudios de revision no sistematicos actuales como el de Jain et
al (56) han notificado neumotorax relacionados con el catéter.

En un principio, la diferencia entre el tipo de pacientes evaluados IHA
o IHCA o pacientes adultos vs pedidtricos podria hacer pensar en una dificil
agrupacion de resultados; sin embargo, los datos encontrados son similares.
Asi el estudio de Lexmond et al (48) realizado en pacientes pediatricos
muestran similares resultados de seguridad que los estudios en adultos (46,
49) y analogos a los apuntados por publicaciones recientes (52, 56).

Estudios recientes no incluidos en el informe, al no cumplir los criterios
de inclusién, como el realizado por Spoholz et al (57) que compara el sistema
MARS?® frente a SPAD en una misma cohorte de pacientes, mediante un
estudio cruzado controlado aleatorio prospectivo de no inferioridad, encon-
traba que ambos sistemas eran seguros en pacientes criticamente enfermos.
Igualmente, el estudio analitico observacional de series de casos realizado
por Donati et al en 2014 (15) en un total de 64 pacientes consecutivos que
se sometieron a 269 tratamientos con MARS® también encontraba el trata-
miento seguro y clinicamente bien tolerado por todos los pacientes tanto
con IHA como con IHCA.

La ficha realizada en 2014 por la FDA especifica que el sistema MARS®
no estd indicado para el tratamiento de la enfermedad hepdtica crénica o
como puente para el trasplante hepdtico, ya que la seguridad no ha sido
demostrada para estas indicaciones mediante ECA (23).

7.3 Discusion de los resultados de efectividad

Dado que la funcién purificadora de toxinas del sistema MARS® permite
mejorar la perfusion sistémica y cerebral, asi como disminuir la hipertensiéon
portal y mejorar la perfusion renal es de suponer un efecto de mejora en los
pacientes tanto a nivel de encefalopatia como hemodindmico y/o bioquimico.

Los resultados obtenidos por los estudios no son homogéneos a la
hora de valorar la mortalidad. Tsipotis et al (32) en pacientes con ITHA o
IHCA solo observé una tendencia no significativa a la reduccién de riesgo
de mortalidad en pacientes tratados con MARS® frente al TME. Los estu-
dios primarios de Gerth et al (46) en pacientes IHCA y Sparks et al (49) en
poblacién IHA mostraban una reduccién significativa de la mortalidad en
pacientes tratados con MARS® frente a el TME (p = 0.004, en ambos casos).
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En pacientes pedidtricos no se encontraron diferencias significativas en la
mortalidad (48).

Otras publicaciones no incluidas, como el metandlisis de Zhen et al
2013 (58) que evalud 19 ECAs con 937 pacientes con IH (533 IHA y 371
IHCA), donde 16 de los 19 ECAS valoraban sistemas de soporte artificial y
3 de soporte hepdtico bioartificial, los autores encontraron que los sistemas
de soporte hepdtico artificial redujeron significativamente la mortalidad
en pacientes con IHCA, pero no en pacientes IHA, como en los estudios
realizados por Gerth et al (46, 47). Este metandlisis no fue incluido en el
informe al no hacer una comparacién diferenciada por sistema de soporte.
Otro metanalisis (59), anterior a la bisqueda, donde se realizaba un analisis
de cuatro sistemas (2 artificiales vs 2 bioartificiales) incluyendo ocho ECAs
de los cuales cinco hacian referencia al MARS® con 332 pacientes con
IHA o IHCA, concluyeron, de forma general, que los sistemas de soporte
hepatico extracorpéreo parecen mejorar la supervivencia en la IHA, pero
no encontraban evidencia de mejora de la supervivencia en la IHCA.

En términos de supervivencia, como en mortalidad, los estudios
muestran resultados contradictorios. Algunos trabajos indican que no hay
evidencia suficiente que demuestre que el sistema MARS® proporcione un
beneficio en la supervivencia, tanto de forma global como por patologia
analizada, IHA o IHCA. Otros, sin embargo, como el metandlisis de He et
al (31) presentaba distintos resultados dependiendo de la patologia. En los
pacientes con IHCA se mejoraba la supervivencia frente a TME, mientras
que en los pacientes con IHA no se mostraron diferencias en las tasas de
supervivencia. En el otro metandlisis (32) en el que los pacientes se analizaron
de forma conjunta (IHA + IHCA), los autores dedujeron que si mejoraba
la situacion de encefalopatia y se producia una disminucién de las cifras de
bilirrubina, era previsible que se produjera un aumento de la supervivencia
a largo plazo. Como en el caso del metanalisis de He et al (31), Sparks et al
(49) también encontraron en pacientes con IHA un aumento significativo
de la supervivencia, y Gerth et al (47) para este tipo de pacientes no apor-
taba resultados. En el estudio de Gerth (46), en el que los pacientes fueron
clasificados de acuerdo a la escala de gravedad del estudios CANONIC, los
pacientes con IHCA grado 2-3 tuvieron un beneficio de supervivencia, no
observado en los pacientes con IHCA grado 1. En el estudio de pacientes
pediatricos (48) no se mostraban diferencias a nivel de supervivencia;
sin embargo, los autores comentaban la mayor gravedad de los pacientes
tratados con el sistema MARS®. El estudio de coste-utilidad (50) mostraba
en la cohorte utilizada, una supervivencia significativa con MARS® frente a
TME tanto en pacientes trasplantados como no trasplantados totales.
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Otros trabajos actuales, como el realizado por Donati et al (15),
hallaron que las mejores tasas de supervivencia se obtenian en pacientes
trasplantados, pero encontraron que las caracteristicas clinicas de los
pacientes fueron en realidad los principales factores que predecian la super-
vivencia, por ello los autores concluyeron que su experiencia no apoyaba
el uso indiscriminado de MARS®. Revisiones no sistemdticas recientes
(19, 56, 60) no encontraron mejoras en la supervivencia del paciente. En
la revisién de Jain et al (56) se concluye que, tanto en la poblacién adulta
como pedidtrica, no hay una base sélida para recomendar la didlisis con
albimina en la insuficiencia hepatica y que serd necesario una cuidadosa
seleccion del paciente para optimizar el uso de la terapia.

Ademaés de la mortalidad y supervivencia se analizaron en algunos de
los estudios parametros bioquimicos como la bilirrubina, creatinina, INR,
amoniaco, etc. El inico pardmetro analizado en todos los estudios fue la
bilirrubina que se vio disminuida en todos ellos tanto de forma significativa
(32, 47,49) como no significativa (48), este tltimo en pacientes pediatricos.
El metanalisis de Tsipotis et al (32) que comparaba no solo con TME sino
también con el sistema Prometheus, encontraron en ambos una reduccion
significativa de bilirrubina frente a la TME pero no diferencia entre ellos.
Lo mismo ocurria en el estudio de Sponholz et al (57) que comparaba
MARS®y el sistema SPAD. Jain et al (56) reflejaron que pequefios estudios
controlados y no controlados que aplicaban MARS® u otros sistemas infor-
maban de la mejoria a corto plazo en los valores de bilirrubina. Ademis,
estos hallazgos habian sido confirmados por ECAs;sin embargo, los autores
reflejaban, que sin trasplante la reduccion de bilirrubina no se sostiene en
pacientes con IHCA después de que el tratamiento con MARS® se hubiera
completado, aunque este aspecto no estaba comentado en todos los estu-
dios incluidos.

Series de casos recientes encontraron que el MARS es un procedi-
miento seguro, efectivo y bien tolerado, y que puede ser de gran utilidad
como puente al trasplante (54, 55). Por ultimo, solo el estudio de coste-
utilidad llevado a cabo por Kantola et al (50) presenta resultados de
calidad de vida mediante un cuestionario retrospectivo, lo cual genera
una limitacién de los resultados por el sesgo de memoria. El cuestionario
valoré el antes y después del tratamiento con MARS®, ningtin otro estudio
revisado plantea este item. Los autores encontraban una mayor puntuaciéon
de calidad de vida después del tratamiento con MARS®, las puntuaciones
mads altas se producian en pacientes que, sin contraindicacion de trasplante
no fueron trasplantados.
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7.4 Discusion de los aspectos econdémicos y
organizativos

Las enfermedades hepaticas son la décima causa de muerte mas comun en los
EE. UU.y representan una carga econdmica asociada de aproximadamente
el 1% del gasto de atencién en salud, lo que supone aproximadamente
1.2 billones de ddlares (15).

La informacién recuperada procedié unicamente de un estudio en
pacientes con IHA mediante andlisis coste-utilidad, donde el tratamiento
con el sistema MARS® se mostraba coste-efectivo para pacientes con insufi-
ciencia hepdtica aguda, y ofrecia una probabilidad del 78 % de rentabilidad
cuando se barajaban cifras de 50 000 € por AVAC y del 95 % cuando el
umbral se fijaba en 200 000 €; obteniéndose un coste incremental de 10 928 €
(50) . Estudios anteriores recogidos en el trabajo de partida (30) como el de
Hessel et al (40), mostraron un coste incremental por afio de vida ganado de
29 985 €'y de 43 040 € por AVAC. Sin embargo, estos resultados de costes y
con el acceso al trasplante son muy dependientes de las condiciones orga-
nizativas de los diferentes paises y de la rapidez de acceso al trasplante. Por
ejemplo, en Espafia la posibilidad de ser trasplantado en las primeras 24
horas en pacientes con IHA es muy alta, lo cual no ocurre en Finlandia, pais
de donde procede el tnico estudio econémico (47) incluido en esta revision.
Segtin datos de la ONT el 80 % de los pacientes con IHA se trasplantan, de
ellos el 90 % se realiza en las primeras 48 horas, de los pacientes trasplan-
tados el 10 % mejora y sale de las listas, mientras otro 10 % fallece (14).

El trabajo de Hagerman et al (52) plantea que, aunque el coste del
sistema MARS® es alto, aproximadamente 20 000 €; su aplicacion esta justi-
ficada por la calidad de vida después del tratamiento. Los autores también
consideran que, aunque los estudios no son en poblacién pediatrica, se podria
inferir que el impacto econdmico es atin mayor en los nifios, debido a la
mayor esperanza de vida. El mismo estudio citando el trabajo de Camus et al.
(61) de 2006, sugeria la posibilidad de evitar un trasplante de higado gracias
a la evolucién espontdneamente favorable del 6rgano. En una evaluacién de
22 pacientes con IHA tratados con MARS®, cuatro fueron capaces de evitar
un trasplante, lo que suponia un ahorro a largo plazo. Los mismos autores
sefialaron en la discusién que algunos investigadores todavia sugieren el uso
del MARS® exclusivamente en estudios clinicos.

Los requerimientos tecnoldgicos para poder llevar a cabo la didlisis
con MARS® podrian estar al alcance de cualquier hospital que tenga unidad
de cuidados intensivos o unidades de didlisis. Ambos servicios tendran que
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disponer de personal especializado en sistemas de didlisis y equipos de
dialisis compatibles con MARS®. Ademas, la implementacién de sistemas
MARS® podria suponer una mayor carga de trabajo en la unidad y un
cambio organizacional,no solo en la unidad sino también a nivel hospitalario
o de servicio de salud, debido entre otros factores, a que una mayor carga de
trabajo podria suponer mds personal. Aunque, también seria necesario una
formacioén y entrenamiento especifico de los usuarios del sistema, no solo
a nivel técnico sino también a nivel de diagndstico y efectos adversos que
puedan aparecer en los pacientes, el nivel de dificultad técnica y necesidades
organizativas se sitlia a un nivel similar a las técnicas de didlisis continuas,
muy por debajo de otras técnicas extracorpdreas como la oxigenacién por
membrana extracorpérea (ECMO) o la asistencia ventricular.

7.5 Discusion de los aspectos éticos, sociales y
legales

Hoy dia el problema ético clave para la implantacion del sistema MARS® es
la incertidumbre sobre la utilizacién del sistema como medida de soporte en
el paciente con insuficiencia hepéatico no reversible en un entorno limitado
de 6rganos disponibles con necesidad de seleccionar el receptor més idéneo,
y/o sobre los resultados del tratamiento a la hora de analizar la supervi-
vencia. Los estudios incluidos en esta evaluaciéon informaron de datos
contradictorios, aunque podria parecer que pacientes en peores condiciones
podrian presentan mayor beneficio. Otro problema es que solo el estudio de
coste-utilidad (50) presentaba datos de calidad de vida, esto es significativo,
porque los juicios sobre la calidad de vida pueden ser muy importantes para
los pacientes gravemente enfermos con una expectativa de vida limitada.
La agencia australiana ya en el 2006 (53) hacia hincapié en la existencia de
preguntas clave dentro de la ética sobre la decision entre calidad y cantidad
de vida, y donde estas preguntas solo pueden ser contestadas por el propio
paciente de forma individual o por sus familias.

Otro de los inconvenientes a la hora de la implantacion del sistema
MARS® es el coste elevado de la tecnologia, y como anotamos antes, la falta
de resultados concluyentes a la hora de analizar la supervivencia.

El problema ético debe llevar a tener en cuenta el balance beneficio/
coste de cada paciente de forma individual. De momento, la evidencia dispo-
nible sobre el sistema MARS® no ayuda a los responsables de la toma de
decision tanto a nivel politico/organizacional como médico.
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Es importante también dar informacién de calidad sobre el proce-
dimiento a los pacientes y cuidadores o familiares, donde se explique la
naturaleza del procedimiento y sus consecuencias, obteniendo de ellos el
consentimiento informado. En el 2009 la NICE (62) ya public6 un docu-
mento para pacientes sobre tratamiento con didlisis con albimina para
ayudar a los pacientes con insuficiencia hepdtica aguda.

Dado que la base de evidencia para el tratamiento con el sistema
MARS® es todavia limitada a nivel de supervivencia, los estudios futuros
deberian incluir variables para obtener estos datos.
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8. Conclusiones

e la mortalidad en pacientes con insuficiencia hepdtica aguda o crénica
agudizada es muy alta y de momento el tratamiento mas efectivo es el
trasplante hepatico. La limitacién de este recurso hace necesario buscar
otras alternativas como el soporte hepdtico extracorpdreo, donde se
integra el sistema MARS®. El objetivo de este sistema es reemplazar las
funciones del higado que fallan permitiendo la recuperaciéon hepatica
o la estabilizacion del estado clinico del paciente hasta que se pueda
realizar el trasplante.

e Este trabajo, asi como estudios anteriores muestran que el sistema
MARS® presenta cambios significativos beneficiosos a nivel de
parametros bioquimicos, parametros de coagulacién, a pesar de la
trombocitopenia, asi como mejora en pardmetros hemodindmicos frente
al tratamiento médico estiandar. Sin embargo, los valores bioquimicos
vuelven a aumentar cuando se concluye el tratamiento,

e Elsistema MARS® se asocia a una mejoria conseguida a corto plazo en
la encefalopatia hepatica.

e No es posible realizar una conclusién o recomendacién clara sobre la
incorporacion o no en cartera del Sistema Nacional de Salud del sistema
MARS®. Probablemente las mejoras en la supervivencia de pacientes
tratados con el sistema MARS® vendrdn dadas por el desarrollo e
implementaciéon de medidas que identifiquen a los pacientes que mas
se beneficien del sistema. Los estudios evaluados en este trabajo
proporcionan informacién diferente a la hora de analizar la mortalidad
o supervivencia, en algin estudio se evidencie reduccién de la morta-
lidad, mientras en otros no hay diferencia frente al tratamiento médico
estdndar.

e Elsistema MARS® es seguro y presenta efectos adversos andlogos a los
procedentes del tratamiento médico estdndar.

e Las limitaciones de este trabajo radican fundamentalmente en la hetero-
geneidad de los pacientes analizados en diferentes aspectos como el tipo
de insuficiencia hepatica (IHA o IHCA), sus caracteristicas demograficas,
la etiologia y muy especialmente, en la valoracion basal de la gravedad.

e Son necesarios nuevos ensayos clinicos aleatorizados o estudios compara-
tivos multicéntricos que comparen el sistema MARS® con el tratamiento
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médico estdndar o con otros sistemas de didlisis que estudien la super-
vivencia de los pacientes sin las limitaciones metodolégicas anteriores.
Idealmente, se deberian incluir, pacientes homogéneos con respecto a la
causa y la gravedad de la enfermedad.
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La revisién bibliografica se ha realizado en abril del 2017 con una actuali-
zacion en noviembre de ese mismo afio y con una estrategia de buisqueda

especifica, en las siguientes bases de datos:

Bases de datos especializadas en revisiones
sistematicas

Cochrane Library (Wiley): 10 referencias

#1 molecular* and adsorbent* and recirculating® and (system or

systems):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#2  “Molecular Adsorbent Recirculating System”:ti,abkw (Word varia-

tions have been searched)

#3  #1 or #2 Publication Year from 2013

CRD databases: 0 referencias

#1  ((molecular* and adsorbent* and recirculating* and (system or
systems))) FROM 2013 TO 2017

#2  (“Molecular Adsorbent Recirculating System”) FROM 2013 TO 2017
#3 #1 OR#2

INAHTA: O referencias

#1 (molecular* and adsorbent* and recirculating®* and (system or

systems))
#2  “Molecular Adsorbent Recirculating System” FROM 2013 TO 2017
#3 #1 OR#2
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Bases de datos especificas de GPC

Tripdatabase: 16 referencias

#1  molecular* and adsorbent* and recirculating* and system*

GIN: O referencias

#1  molecular* and adsorbent* and recirculating* and system*

ACP online: O referencias

#1  molecular* and adsorbent* and recirculating* and system*

National Guideline clearinghouse: O referencias

#1  molecular* and adsorbent* and recirculating® and system*

CPGinfobase: O referencias

#1  molecular* and adsorbent* and recirculating* and system*

Bases de datos generales

Medline (PubMed): 144 referencias

#1  “Extracorporeal Circulation/methods”[Mesh] OR “Liver,
Artificial’[Mesh] OR  “Molecular  Adsorbent  Recirculating
System”[TIAB] OR (molecular* AND adsorbent* AND recircula-
ting* AND (system OR systems)) OR “MARS”[TIAB]

#2  “liver failure acute”[TIAB] OR “liver failure”[TIAB] OR “Liver
Failure”[Mesh] OR “Liver Failure, Acute”[Mesh] OR

#3  #1 AND #2 Filters: Publication date from 2013/01/01

Filtro estudios econdmicos:

“Value of Life”[Mesh] OR “Capital Expenditures”’[Mesh] OR “Health
Expenditures”[Mesh] OR “Medical Savings Accounts”[Mesh] OR “Cost
Sharing”[Mesh] OR “Cost of Illness”[Mesh] OR “Cost Savings”’[Mesh]
OR “Cost Control”[Mesh] OR “Cost-Benefit Analysis”[Mesh] OR “Cost
Allocation”’[Mesh] OR “Efficiency”[Mesh] OR “Cost Effectiveness” OR

78 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



“Benefits and Costs” OR “Cost Benefit” OR efficiency OR “economic
assessment”

Embase (Ovid SP): 59 referencias

AW N =

)]

10
11
12

13

*extracorporeal circulation/
*artificial liver/
“Molecular Adsorbent Recirculating System”ab,ti.

(molecular* and adsorbent* and recirculating* and (system or
systems)).ab,ti.

“mars’ab,ti.
lor2or3or4orS

liver failure/ or acute liver failure/ or acute on chronic liver failure/ or
chronic liver failure/

“liver failure’ab,ti.

7or8

6 and 9

limit 10 to (embase and yr="2013 -Current”)

limit 11 to (conference abstract or conference paper or conference
proceeding or “conference review” or editorial or letter or note)

11 not 12

Filtro estudios econémicos:

O 0 N O Lt AW N

[ S S
W NN = O

Socioeconomics/

Cost benefit analysis/

Cost effectiveness analysis/
Cost of illness/

Cost control/

Economic aspect/
Financial management/
Health care cost/

Health care financing/
Health economics/
Hospital cost/

(fiscal or financial or finance or funding).tw.

Cost minimization analysis/
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14 (cost adj estimate$).mp.
15  (cost adj variable$).mp.
16  (unit adj cost$).mp

17 OR/I1-16

Web of Science: 99 referencias

#1 TOPIC: (“Extracorporeal Circulation” OR “artificial liver” OR
“Molecular Adsorbent Recirculating System” OR (molecular* AND
adsorbent* AND recirculating® AND (system OR systems))) OR
TOPIC: (MARS) OR TITLE: (“Extracorporeal Circulation” OR
“artificial liver” OR “Molecular Adsorbent Recirculating System” OR
(molecular* AND adsorbent* AND recirculating® AND (system OR
systems))) OR TITLE: (MARS)

#2  TOPIC: (“liver failure”) OR TITLE: (“liver failure”)

#3  #2 AND #1 Refined by: [excluding] DOCUMENT TYPES: (EDITO-
RIAL MATERIAL OR PROCEEDINGS PAPER OR MEETING
ABSTRACT OR LETTER ) AND PUBLICATION YEARS: ( 2015
OR 2014 OR 2016 OR 2017 OR 2013 )

Buscadores generales: De modo adicional se harecogido informacién general
localizada a través de buscadores generales como el Google académico.

Bases de datos de ensayos clinicos en marcha

ClinicalTrials.gov

#1 mars AND liver failure | Studies received on or after 01/01/2013
#2  mars | “Liver Failure” | Studies received on or after 01/01/2013

ITCRP (OMS)

#1  mars AND liver failure | Studies received on or after 01/01/2013

#2  mars | “Liver Failure” | Studies received on or after 01/01/2013

EU clinical trials Register

El resultado de todas estas busquedas fue volcado en el gestor de referencias
bibliogréficas “Endnote X8’ con el fin de eliminar los duplicados de cada
una de estas busquedas.
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Anexo B. Tablas de evidencia

Revisiones sistematicas /metanalisis
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Poblacién Nivel
Referencia Estudio Intervencion/ Resultados Conclusiones evidencia/
Comparacion Comentarios
Tsipotis et al, Objetivos Poblacion N° de estudios y pacientes Conclusiones Calidad de la
2015 (29) Proporcionar Pacientes con: De un total de 3688 citas potencialmente relevantes se La didlisis con el sistema ~ €videncia
EE. UU. una actualizacién IHA, IHCA, o seleccionaron 70 para su lectura a texto completo y se MARS® o Prometheus Alta
sobre el sistema enfermedad incluyeron 10 ECAs (7 MARS®, 3 Prometheus y no se en comparacion Comentarios
MARS vy revisar la hepéatica crénica localizaron ECA sobre SPAD). con el TME produce »
literatura sobre los  descompensada El total de los articulos incluia 620 pacientes (7 ECA una mejora en la La pun}ggolon del
sistemas SPAD Intervencion pacientes con IHCA, 2 ECA con IHA y 1 ECA crénico encefalopatia hepatica, zs‘?;gagassgzga
y Prometheus, ) descompensada). un aumento de
mediante un Sistema de La edad media estaba entre 40-62 afios y el 60 % eran eliminacion de bilirubina €S de 9/11
metanalisis gl'étsrﬁr?: MARS® hombres total.
de ECAs T:]ue TS y " Magnitud del efecto Estas mejoras podrian
clomgElte k! - aportar un beneficio de
eficaciay la SPAD Efectividad P

seguridad de los
sistemas frente
al TME o entre
sf, mediante
comparaciones
directas.

Periodo de
busqueda

Hasta octubre
2014

Disefio
ECAs

Comparacion

Terapia médica
estandar o entre
si

Efecto de la dialisis por albumina en la eliminacion de

solutos relacionados con el higado

6 ECAs (329 pacientes) TME vs didlisis de albumina:

e Dilirrubina total: disminucion significativa a favor de
didlisis, diferencia media 8.0 mg/dL [IC 95 %
(-10.6 a-5.4)] p = 0.001.

3 ECAs

e amoniaco total: disminucién NS, diferencia media
2.5 UM [IC 95% (—22.4 a 17.3)] p = 0.80.

3 ECA,

e 4cidos biliares: disminucion NS, diferencia medias
-4.9 UM [IC 95% (-37.5a22.6)] p=0.77.

La entrega de méas o menos 5 sesiones de didlisis no

mejora mas la reduccion de niveles medios de bilirrubina

(<5 sesiones: DM =7.9, [IC 95% (-14.7 a-1.2)] p = 0.02)
(>5 sesiones: DM -7.8, [IC 95% (-10.6 a -5.1)] p > 0.001.

supervivencia a largo
plazo, sin embargo,
SON necesarios NUevos
ECAs multicéntricos
sobre eficacia 'y
seguridad de la didlisis
de albumina con el
objetivo de explorar su
papel como puente de
destino o terapia de
apoyo extracorporeo
en pacientes con IH en
espera de trasplante
hepéatico o recuperacion
de la funciéon hepatica.
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NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

Referencia

Estudio

Poblacion
Intervencion/
Comparacion

Resultados Conclusiones

Nivel
evidencia/
Comentarios

Analisis sensibilidad: Necesario minimo 3 sesiones para
mejorar niveles totales bilirrubina vs menos de 3 sesiones:
DM -9.3 mg/dL, [IC 95% (-13 a -5.6)] p = 0.001 vs

DM -3.8 mg/dL, [IC 95% (9.8 a 2.1)] p = 0.21

Anadlisis subgrupos: MARS® o Prometheus vs TME:
ambos disminucion significativa del nivel medio de:
e MARS® 6 ECAS bilirrubina, 7.6 mg/dL [IC 95 %
(-13a-2.3)) p=0.005y
e Prometheus 3 ECAs, 8.1 mg/dL [IC 95 %
(-11.2 a2-4.9)] p < 0.001
MARS® vs Prometheus, (2 ECAs) sistema Prometheus no
redujo mas el nivel medio de bilirrubina en comparacion
con MARS® (4.6 mg/dL [IC 95% (-4.2 a 13.4)]; p = 0.30.
Efecto de la dialisis con albumina sobre la encefalopatia
hepatica
MARS® vs TME, 3 ECAS, MARS® presentd aumento
significativo del 55 % en la probabilidad de mejorar la
encefalopatia hepatica RR 1.55 [IC 95 % (1.16-2.08)]
p = 0.003.
No andlisis por subgrupos, pocos estudios

Efecto de la dialisis con albumina sobre la mortalidad

10 ECAs con 634 pacientes. Metanalisis dialisis con
albumina vs TME, no existe efecto significativo RR 0.95
[IC 95% (0.84-1.07)] p = 0.42)

Andlisis de sensibilidad: excluyendo ECA con seguimiento
mas largo, didlisis albumina tendencia NS a reduccién de
riesgo del 13 % en mortalidad RR 0.87

[IC 95% (0.75-1.02)] p = 0.08.
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Andlisis de subgrupos: por nimero de sesiones

5 0 mas, tendencia NS reduccion riesgo 13 % RR 0.87
[IC 95% (0.74-1.02)] p = 0.08, vs menos de 5 sesiones,
no efecto RR 1.08 [IC 95% (0.89-1.31)] p = 0.42.
MARS®, Prometheus vs TME no diferencias en mortalidad
¢ MARS®: RR 0.97 [IC 95% (0.85-1.11)] p = 0.69;
¢ Prometheus: RR 0.87 [IC 95% (0.66-1.14)] p = 0.31.
¢ MARS® vs Prometeus (2 ECAs) NS RR 0.67

[IC 95% (0.15-2.98)] p = 0.30

Seguridad

Inconsistencia en la notificacion entre los estudios
Didlisis no presenta mayor nimero de efectos a nivel
respiratorios, sangrado gastrointestinal, infecciones
severas 0 sepsis.

3 ECAs, 59 pacientes MARS®, 8 hemorragias, uno
muerte. Algunos eventos relacionados con didlisis:
trombocitopenia, coagulopatia y episodios trombaéticos.

£8

ARS®: Molecular Adsorbent Recirculating System; TME: tratamiento médico habitual o estandar; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados; IH: insuficiencia hepatica; IHA: insuficiencia hepatica aguda; IHCA:
insuficiencia hepatica crénica agudizada; IC: intervalo de confianza; NS: no significativa.



8

Poblacion Nivel
Referencia Estudio Intervencion/ Resultados Conclusiones evidencia/
Comparacion Comentarios
He et al Objetivos Poblacién N° de estudios y pacientes Conclusiones Calidad de la
2015 (28) Evaluar el efecto Pacientes con IHA 10 ECAs incluidos, con un total de 546 pacientes: La terapia MARS® evidencia
China del tratamiento o IHCA 269 (49.2 %) MARS® vs 277 (50.8 %) TME. puede mejorar Alta
con MA_\RS® para Intervencion 6 EQAS incluiaq 453 pacientes con IHCA 'y 4 ECAs la supgrvivencia Comentarios
los pacientes GiEo @ incluian 93 pacientes con IHA en pacientes con LA U e
con IHA o f 4 - IHA, la evidencia
IHGA madiants intervencion, Magnitud del efecto (método efectos fijos) disponible del metanalisis
U e pacientes Efectividad 6 EMEUETE por la escala
: At tratados con ; : : . AMSTAR es de
sistematica de Supervivencia diferencias
MARS® 9/11

la literatura y

6 ECAs incluyen IHCA: NS en la supervivencia entre

significativas en

metandlisis Comparacién MARS® vs TME (RR = 0.88, Z = 1.33, P = 0.18). el beneficio de la
Periodo de Grupo control: 4 ECAs incluyen IHA encuentran diferencias supgr\/ivencia en
busqueda tratamiento estadisticamente significativas a favor del MARS® pacientes con IHCA.

médico estandar vs TME en la supervivencia (RR = 0.61, Z = 2.07, Es necesario

Enero 1966-enero

2014 (TME) P =0.04) desarrollar mas

Disefio A(ya//?/s sens;tl)/l/ldac.i | }\;ﬂ%@ggﬁe@b&%ﬂa "

ECAs Ninguin estudio individual afecta los resultados e CETETGE
Sesgos, P =0.21 NS de trasplante de
Seguridad higado y el riesgo
Solo 1 ECA notifica efectos adversos, 12 pacientes de la insuficiencia
que recibian 91 sesiones desarrollaron 17 eventos, hepatica.

entre ellos: hemorragias, trombocitopenia,
coagulopatia, hipotensién, fiebre, sindrome
hepatorrenal y anemia.

Mayoria de estudio encuentran MARS® bien tolerado
por los pacientes

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

MARS®: Molecular Adsorbent Recirculating System; TME: tratamiento médico habitual o estandar; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados; IH: insuficiencia hepatica; IHA: insuficiencia hepatica
aguda; IHCA: insuficiencia hepatica cronica agudizada; IC: intervalo de confianza; NS: no significativa
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Referencia Estudio Poblacion EXpOSICIOI’! . Resultados Conclusiones Caluc!ad de_
Comparacion la evidencia

Cita Disefo Numero de Factor de exposicion  Resultados Conclusiones Calidad de la

abreviada Estudio cohortes  Participantes / grupo Los grupos son Bilirrubina total La supervivencia fue evidencia:

Sparks et al retrospectivo De 133 pacientes con similares en las 3 dia: mejor en el grupo M vs Media

2017 (46) Objetivos OMEC se encontraron caracteristicas basales Grupo C (n = 9) aumenta C, aunque es importante

EE. UU. Evaluar si 28 (21 %) con IHA Los grupos estan 2.6 mg/dL =9 vs sefalar que en el estudio

MARS® puede
mejorar la IHA
de forma segura
en pacientes
que necesitan
OMEC y evaluar
la supervivencia
de los pacientes
gue necesitan
OMEC con o sin
tratamiento con
MARS®

Periodo de
realizacion

Agosto 2010 a
marzo 2015

(definida como:
bilirrubina total

>10 mg/dL o

alamina aminotransferasa
>1000 Ul/litro.

Se realizaron dos grupos:
Grupo M: 14 pacientes
que se sometieron a
MARS® y

Grupo C: grupo control
son 14 pacientes con
TME

dentro del marco de
tiempo superpuesto.
Pacientes con OMEC
y cumplen criterios
de IHA en 5 + 4 dias,
se les aplica MARS®,
forman grupo M
Pacientes con OMEC
y cumplen criterios
de IHA en 6 +6 dias,
no se aplica MARS®
forman grupo C

Tipo de comparacion

Tratamiento médico
estandar:

Periodo de
seguimiento

30 dias
Perdidas: n.° / grupo
NS/No aplicable

Grupo M (n = 12) disminuye
5.1 mg/dL £12 (p = 0.11)

7 dia:

Grupo C (n = 9) aumenta
7.5 mg/dL +6 vs

Grupo M (n = 11) disminuye
7.9 mg/dL £15 (p = 0.01)

ALT (alamina
amonitransferasa)

3 dia:

Grupo C aumenta 320 |U/litros
+733 vs

Grupo M disminuye

1310 IU/litros +1251

(p=0.01)

INR

3 dia:

Grupo C disminuye 0.5 + 0.4
Vs

Grupo M disminuye 0.32 + 0.5
(p=0.19)

no se midieron las
complicaciones.

Las causas de DIC
dentro del grupo M,
fueron multifactorial y no
parecen relacionadas
con el MARS®.

IHA durante la OMEC
puede ser apoyado

con MARS® y una

vez que las funciones
hepéticas se normalizan
Nno son necesarios mas
tratamientos.

Los resultados
demuestran que MARS®
puede ser utilizado con
seguridad y eficacia en
pacientes con IHA que
estan siendo sometidos
a OMEC. El beneficio

de supervivencia con
MARS® esta demostrado
claramente sin aumentar
complicaciones
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Referencia

Estudio

Exposicion

Poblacion .
Comparacion

Resultados

Calidad de

Conclusiones | 3
la evidencia

Caracteristicas cohorte
expuesta

Grupo M: 14 pacientes
reciben MARS® sin
intencion de trasplante,
tratamiento hasta
recuperacion hepatica
media edad 44 + 16
hombres 5 (36 %),
mujeres 9

OMEC

venoarterial 11 (79 %),
venovenosa 3 (21 %),
periodo (dias) 17 + 9
bilirrubina total 3.3 + 3.2
creatinina 1.8 + 0.99
INR 1.98 £ 0.89
Complicaciones:
sangrado 11 (79 %),
DIC 3 (21 %)

Caracteristicas cohorte
no expuesta:

Grupo C: 14 pacientes
media edad 54 + 13
hombres 9 (64 %),
mujeres 5

OMEC

venoarterial 11 (79 %),
venovenosa 3 (21 %),
periodo (dias) 12 + 10
bilirrubina total 2.9 + 3.1
creatinina 1.7 + 1

INR 1.99 + 1.10
Complicaciones:
sangrado 10 (71 %),
DIC 1 (14 %)

Complicaciones de OMEC

e Sangrado: generalmente
sangrado intestinal,
epistaxis, sangrado en
lugares de aplicacion de
canula

79% (n = 11) en ambos

grupos

¢ DIC: las causas son
multifactoriales y no parecen
relacionadas con el MARS®

Grupo C 3 (21 %) vs

Grupo M 2 (14 %) (p = 0.62)

Supervivencia al destete de
OMEC

e Supervivencia:

Grupo C 3/14 (21 %) vs

Grupo M 9/14 (64 %)

(p=0.02)

* Mortalidad relacionada con
el empeoramiento funcion
hepatica:

Grupo C 11/11 (100 %) vs

Grupo M 2/5 (40 %)

(p = 0.004)

Después del destete, 2 (22 %)

pacientes grupo M seguia con

MARS® hasta obtener funcion

hepatica normalizada

e Supervivencia a 30 dias

después de destete
Grupo C 2/14 (14 %) vs
Grupo M 6/14 (43 %)
(p=0.09

Comentarios
Limitaciones del estudio:

tamano pequefio

de la muestra,

diseno retrospectivo,
monocéntrico, no
aleatorizacion, no analiza
supervivencia a largo
plazo.

Puntos destacados del
estudio:

e MARS® se utiliza
principalmente en la
IHCA para aumentar la
supervivencia hasta el
trasplante.

* MARS® podria mejorar
los resultados de
supervivencia en
pacientes con OMEC
y IHA 'y acelerar la
recuperacion hepatica

MARS®: Molecular Adsorbent Recirculating System; TME: tratamiento médico habitual o estandar; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados; IH: insuficiencia hepatica; IHA: insuficiencia hepatica aguda; IHCA:
insuficiencia hepatica crénica agudizada; IC: intervalo de confianza; NS: no significativa; OMEC: Oxigenacién por membrana extracorporal; INR: Razén Internacional Normalizada/tiempo de protrombina); DIC:

coagulopatia intravascular diseminada.
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Referencia  Estudio Poblacion Resultados Conclusiones Ca_lldad _de &
evidencia

Cita Disefio Numero de Resultados Conclusiones Calidad de la

abreviada Caso-control participantes / grupo  \jzjores a los 28 dias: mortalidad, La terapia MARS® no evidencia

Gerth et al retrospectivo Historia clinica de supervivencia o trasplante mejoré la mortalidad a Media

2017 (44) Objetivos 279 pacientes de los Todos los pacientes n = 73, después de 28 los 28 dias, pero sila

Alemania cuales 73 cumplieron dias: p = 0.348, NS en supervivencia, trasplante  respuesta a corto plazo

|dentificar subgrupos
de pacientes que

se beneficiarian del
tratamiento con
MARS®. Seleccion
optima de pacientes
para mejorar el control
antes y después del
trasplante hepatico

Periodo de
realizacion

Pacientes tratados
entre enero 2009 y julio
2015

Factor de riesgo

Variables a estudio:

e Supervivencia,
trasplante hepatico y
mortalidad a los 28
dias del tratamiento

e Parametros de
laboratorio (bilirrubina,
creatinina, plaquetas,
hemoglobina...) a los
4 dias del tratamiento

criterios de inclusion
diagndstico de IHA o
DI. Estos 73 fueron
tratados con TME o
TME + MARS®: 53

con IHA (TME 31y
MARS® 22) y 20 con DI
después de trasplante
(TME 10, MARS® 10)

Criterios de caso

CASO, n = 32: reciben
tratamiento con
MARS®

Caracteristicas casos

Edad media: 48.9

DE 17.8 (rango 18-76)
Sexo: Hombres 20
(62.5 %), mujeres 12
(87.5%)

MELD score: 20.6

DE 7.1

Criterios de controles

Controles n = 41:
pacientes con IHA o DI
que no reciben MARS®

0 mortalidad

Pacientes con IHA n = 53, después de 28 dias:
p = 0.633, NS en supervivencia, trasplante o
mortalidad

Pacientes con DI n = 20, después de 28 dias:
p = 0.621, NS en supervivencia, trasplante o
mortalidad

Ligera tendencia con mayor mortalidad a los 28

dias en grupo de MARS® vs TME:

® |[HA: MARS® 5.3% [IC 95 % (0-15.3)] vs TME
3.3% [IC 95 % (0-9,8)], p = 0.754

e DI: MARS® 20 % [IC 95 % (0-44.7)] vs TME
11.1% [IC 95% (0-31,7)], p = 0.478

Cambios en los valores de laboratorio, 4 dia:
e Bilirrubina: mayor disminucion en MARS® vs
TME, p = 0.001
e Creatinina: mayor disminucion en TME vs
MARS®, p = 0.007
¢ INR, Plaquetas, hemoglobina y sodio sérico
NS
Pacientes IHA:
e Bilirrubina mayor disminucion en la 12 semana
con MARS® vs TME, reduccién por dia
* MARS®: —1.07 mg/dl
IC95% (-1.11 a—-1.03)] vs
® TME: -0.98 mg/dl
[IC 95% (-1.07 a-0.91)], p=0.014

en pacientes con IHA

y con DI. Ademas, en
los pacientes con IHA
la terapia con MARS®
permitié una estabilidad
sostenida de la funcion
hepatica y una mejora
en la regeneracion del
higado.

Una respuesta a corto
plaza con MARS®
puede predecir el futuro
de la enfermedad.

El estudio muestra

la importancia de
seleccién de pacientes
antes de la terapia,
generando hipdtesis
de mayor importancia
de terapia con MARS®
en pacientes con
dinamicas rapidas

de transicion a fallo
multiorganico y en
pacientes con fallo
multiorganico existente.
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Referencia  Estudio Poblacion

Resultados

Conclusiones

Calidad de la
evidencia

Caracteristicas
controles

Edad media: 49.4
DE 16 (rango 21-85)
Sexo: Hombres 23
(56.1 %), mujeres 18
(43.9 %)

MELD score: 22.5
DE 4.8

% respuesta a los 4 dias vs 2 semanas:
* NR 25 %, de ellos el 100 % respuesta a las 2
semanas

Pacientes DI:

e Bilirrubina mayor disminucién con MARS® vs
TME, reduccion por dia
* MARS®: —1.04 mg/dl
[IC 95% (-1.08 a —1.00)] vs
® TME: 1,01 mg/dl
[IC 95% (-0.92 a 1.12)], p = 0.0538

% respuesta a los 4 dias vs 2 semanas:
* NR 25 %, de ellos el 25% NR a las 2
semanas, 50% RPy 25% R

Resumen

MARS® no mostré ninguna ventaja con respecto
a la mortalidad a los 28 dias en ambos grupos
(IHA'y DI). En el grupo de IHA hubo diferencias
significativas en la reduccion a corto plazo de la
bilirrubina y mostraba una respuesta sostenida
al tratamiento. En el grupo DI también hubo una
respuesta a corto plazo mayor vs TME, pero los
efectos fueron menos persistentes

Comentarios

Limitaciones:
e estudio retrospectivo
e numero limitado de
pacientes.
Para mostrar
resultados positivos en
la supervivencia habria
que realizar ECA que
son dificiles de realizar
por la gravedad, rareza
y heterogeneidad de la
enfermedad, etc.

MARS®: Molecular Adsorbent Recirculating System; TME: tratamiento médico habitual o estandar; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados; IHA: insuficiencia hepatica aguda; IC: intervalo de confianza; NS:
no significativa; INR: Razén Internacional Normalizada/tiempo de protrombina); DI: disfuncién del injerto DE: desviacion estandar; NR: no responde, RP: respuesta parcial; R: respuesta; MELD: Model for

End-stage Liver Disease.
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Referencia Estudio Poblacion Resultados Conclusiones . .
la evidencia

Cita abreviada Disefo Numero de Resultados Conclusiones Calidad de la
Gerth et al 2017  Casos-controles participantes / grupo Diferencias entre grupos: Los resultados evidencia
(43) retrospectivo. Fase primera: 101 Pacientes MARS® mayor valor de bilirrubina sugieren que Media
Alemania Objetivos pacientes (54 TME y 47 (MARS® 22.8 mg/dL vs TME 19.49 mg/dL, tratamiento con

Hl estudio trata de MARS®) p = 0.004) MARS® presenta

T Pacientes MARS® mayor nimero de hombres  beneficio en
identificar subgrupo Criterios de caso it

de pacientes que

se beneficiarian del
tratamiento con

MARS® e identificar la
respuesta a predictores
de la terapia. Generar
hipoétesis para una mejor
gestion de las estrategias
de tratamiento de
pacientes con IHCA

y reducir la tasa de
mortalidad.

Objetivo terapéutico

es ganar tiempo hasta
que se pueda realizar el
trasplante o hasta que el
higado del paciente se
regenere.

Periodo de realizacién

Dos fases: Andlisis
retrospectivo pacientes
con enero 2009-julio
2015, Segundo

repetir analisis con
pacientes externos
(independientes) del
estudio RELIEF.

Pacientes con IHCA
grado 1-3y funcioén
pulmonar estable tratados
con MARS®

Caracteristicas casos

Edad media: 53.10
Sexo: masculino 40
(85.1 %), mujeres 7
(14.9%)

MELD: 29.19
Bilirrubina: 22.80
Creatinina: 1.91

Criterios de controles

Pacientes con IHCA
grado 1-3y funcion
pulmonar estable tratados
con TME

Caracteristicas
controles

Edad media: 53.67
Sexo: masculino 24
(44.4 %), mujeres 30
(55.5 %)

MELD: 28.37
Bilirrubina: 19.49
Creatinina: 1.74

(MARS® 85.1% vs TME 44.4%, p < 0.0001)

Resultados

e Pacientes con sindrome hepatorrenal
(13.6% vs 42.1 %, p = 0.04), o MELD
superior a 20 (7.3 % vs 29.3 %, p = 0.008),
muestran mortalidad a corto plazo, dia 14,
menor en pacientes tratados con MARS®.

¢ Mortalidad se redujo mas en grupo MARS®
en pacientes con fallo multiorganico y IHCA
grado >2 (9.5% vs 50 %, p = 0.004)

e Factores de riesgo independientes,
muestran tasa mortalidad a los 14 dias,
encuentran beneficio independiente del
tratamiento MARS® sobre mortalidad a
corto plazo (HR 0.17;

[IC 95% (0.05-0.06)] p = 0.006).

e Pacientes mas graves mayor grado de
beneficio en mortalidad a los 14 dias

e Tasa supervivencia a 28 dias, no diferencias
en pacientes grado 1, pacientes con grado
>2, MARS® mejora mortalidad a 28 dias,

p = 0.022

e Variables significativas a los 14 dias para
mortalidad, pasaron al andlisis de arbol de
decision, se identificaron 2 variables: grado
IHCA 1 vs >2 y MARS® vs TME, dando
distintos prondsticos de pacientes.

¢ Prediccion de mortalidad a 14 dias: IHCA
todos los grados (18/101, 17.8 %), IHCA
grado 1 (5/58, 8.6 %), IHCA grado >2
(13743, 30.2%): MARS® (2/21 9.5%) y TME
(11/22, 50 %)

supervivencia a corto
plazo en pacientes
seleccionados con
IHCA, y grado 2-3 de
fallo mulitorganico,
como puente a la
recuperacion de
higado o trasplante.
Son necesarios mas
ECAs para analizar

el papel de la terapia
MARS® en pacientes
con diferentes tipos de
fallo organico

Comentarios

Limitaciones:

e Asignacion de
MARS® no aleatoria

® Muestra
retrospectiva

e Pacientes de
cohortes con
diferencias
importantes

e Necesarios nuevos
estudios
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Referencia Estudio Poblacion Resultados Conclusiones o d_ad de_
la evidencia

Factor de riesgo Comparacion con pacientes estudio

Variables: bilirrubina, RELIEF (n = 156)

creatinina y mortalidad Diferencia entre grupos

hasta el dia 14. e RELIEF menor nivel de hiperbilirrubinemia,

Supervivencia libre mayores valores de creatinina, aumento de

de trasplante hasta encefalopatia, INR >2-3 eliminados, grado

mortalidad a los 7, 14, IHCA hasta 4

21y 28 dias Resultados

Supervivencia general * No diferencias en mortalidad de forma

definida hasta la muerte general

por cualquier causa o el o Diferencias NS mortalidad 14 dia en funcion

trasplante. del grado IHCA, mayor grado mayor

beneficio con MARS®

¢ Pacientes grado IHCA <2, MARS® fue
desfavorable sin significacion

e Estudio variables independientes mediante
andlisis arbol decision, no diferencias entre
variables

Resumen

Terapia MARS® presenta reduccion
mortalidad a corto plazo, pero el efecto es
temporal y se disminuye al suspender la
terapia

Seguridad: fue segura, pocos eventos
adversos

Pacientes bajo grado IHCA, poco benéfico
con MARS®

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SFNHOANI

MARS®: Molecular Adsorbent Recirculating System; TME: tratamiento médico habitual o estandar; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados; IHCA: insuficiencia hepatica crénica agudizada; IC: intervalo de
confianza; NS: no significativa; INR: Razén Internacional Normalizada/tiempo de protrombina); MELD: Model for End-stage Liver Disease
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Referencia  Estudio Poblacién Resultados Conclusiones Callqad de:
la evidencia
Cita Disefio Numero de participantes Resultados Conclusiones Calidad de la
abreviada Caso-controles / grupo Efecto en encefalopatia hepética Didlisis con albumina se evidencia
Lexmond et Objetivos 52 nifos, 35 (67 %) con 6 pacientes (30 %) mejoria, aplicé con éxito durante Media
al 2015 (45) ) IHA'y 17 (833 %) con DI ¢ 5 pacientes (25 %) ningun cambio y 10 anos dando lugar a
Holanda Anallz_ar Iq MARS® (n = 20, 38 %); ® 9 nifios (45 %) progresion a grado V. reducciones significativas de
experiencia . . o
toxinas. Pacientes recibieron

de 10 afios en

el tratamiento

de pacientes
pediatricos con
IHA que esperan
trasplante hepatico
y se someten a
terapia de dialisis
con MARS®
Periodo de
realizacion

Pacientes
recogidos entre
2002y 2011

Factor de riesgo
Variables a estudio:

Eficacia y
seguridad

No-MARS® (n = 32, 61 %)

Criterios de caso y
controles

Encefalopatia hepética
MARS®: grado lll o IV
(media 3.4) vs No-MARS®:
grado I-Il (media 2),

p < 0.001

Parametros bioquimicos

* MARS® mayor nivel
significativo de amoniaco
sérico, y INR

* MARS® mayor nivel, pero
NS de bilirrubina sérica y
creatinina

Puntajes promedio

¢ MELD/PELD: MARS® vs
No-MARS® (47 vs 38,

p =0.04)

e Puntuacion media de
lesion hepatica MARS®
568 vs No-MARS® 420,
p = 0.005

Parametros bioquimicos

° MARS® disminucion significativa en
amoniaco absoluto tanto con filtro adulto
como con filtro de nifos

* MARS® disminucion, pero NS en ambos
filtros en bilirrubina total, &cidos biliares,
creatinina.

* MARS® con filtro de adulto y con filtro de
nifio fueron capaces de eliminar toxinas
unidas a la albumina

Efectos secundarios del MARS®

* MARS® reduccion significativa de recuentos

de trombocitos
¢ NS en INR ni antes ni después
5 pacientes (25 %) MARS®, hemorragia
grave, un paciente murié por la hemorragia
¢ 5 pacientes No-MARS®, sufrieron
hemorragia significativa, con dos muertes
¢ Pacientes tratados con MARS® recibieron
antes del trasplante mayor nimero

significativo de transfusiones de trombocitos

(MARS® 2 + 0.4 vs No-MARS® 0.7 + 0.2,
p = 0.002), transfusiones de plasma fresco
congelado (MARS® 3.4 + 1 vs No-MARS®
1.7 £ 0.4, p =0.09)

¢ Resultados muestran perfil de seguridad de

MARS® en nifios similar a la de adultos

MARS® eran pacientes mas
graves que, sin embargo,
mantuvieron cifras similares
de supervivencia con
pacientes de

No-MARS®. Heterogeneidad
de pacientes entre cohortes
excluyo la posibilidad de
comparaciones directas.

Los datos sugieren que
terapia MARS® no es
perjudicial en pacientes
pediatricos que esperan
trasplante, sin embargo,
los datos son todavia
insuficientes para evaluar si
sus beneficios potenciales
justifican el alto coste del
sistema.

Son necesarios ECAs
aleatorizados que comparen
tratamiento con MARS®

en ninos para identificar

los efectos potenciales y la
supervivencia
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. . " . Calidad de
Referencia  Estudio Poblacion Resultados Conclusiones la evidencia
Caracteristicas casos Resultados después de trasplante Comentarios
e Edad media: 7.1 + 5.6 * Recuperacion es®pontanea de funolog El estudio también realiza
(0-15) hepatica (MARS® 1/20 vs No-MARS® 5/32, una revision sistematica de
e Sexo: masculino 14 p=0.39) la literatura para comparar
(70%) e Total, de trasplantes 38 (73 %), (MARS® Ty —
* Pacientes menos de 90 80% vs No-MARS® 69 %, p = 0.52)
dias, 2 (10%) ® Muertes: 2 de cada grupo por herniacion

i cerebelos, 4 insuficiencia respiratoria
Caracteristicas controles g ;5envivencia a 3 meses (MARS® 65% vs
e Edad media: 7.1 + 5.6 No-MARS® 62 %)

(0-15)
e Sexo: masculino 14

(70%)
¢ Pacientes menos de 90

dias, 2 (10%)

MARS®: Molecular Adsorbent Recirculating System; TME: tratamiento médico habitual o estandar; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados; IHA: insuficiencia hepatica aguda; IC: intervalo de confianza; NS:
no significativa; INR: Razon Internacional Normalizada/tiempo de protrombina); DI: disfuncién del injerto DE: desviacion estandar; MELD: Model for End-stage Liver Disease.
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Referencia  Estudio Analisis Resultados Conclusiones Calld.ad de.
la evidencia

Cita Tipo de evaluacién Fuente de los datos de Costes/beneficios/ sintesis de costes y Conclusiones Calidad de la

abreviada Coste-utilidad efectividad beneficios El analisis coste- evidencia

Kantola et al Objetivos La efectividad se midioa  Supervivencia a los 3 afios utilidad encontré que Media

2010 (47) ) . medida que se ganaban %paci | dos: el tratamiento con

Determinar el coste-utilidad . opacientes trasplantados:
Finlandia AVAC en los pacientes MARS® 29 % vs TME 47 %, p=0.14 MARS® es menos

a corto plazo (3.5 afos) del
tratamiento con MARS® en
pacientes con IHA vs TME

Periodo de realizacion

Grupo casos: mayo
2001-octubre 2005.
Grupo controles: marzo
2000 hasta abril 2001

Numero de participantes
/ grupo

Grupo casos: 90 pacientes
con IHA tratados con
MARS®, grupo control: 17
pacientes IHA tratados con
TME

Caracteristicas de los
participantes

Control

Edad: 45 (14-81)

Sexo: hombres 37 (41 %),
muijeres 53 (59 %)
MELD-score: 31 (5-50)
Pacientes trasplantados:
26 (29%)

Bilirrubina: 215 pmol/L
(4-761)

Creatinina: 75 pmol/L
(85-1318)

tratados.

La relacion coste-
efectividad incremental
(ICER) se determind
dividiendo la diferencia
de costes por la
diferencia en AVAC. En
ambos se desconto el
5%

Fuente de los datos de
costes

Base de datos clinica
Ecomed
Comparacién

TME + MARS® vs TME
Punto de vista del
analisis

Perspectiva del
proveedor de atencion
médica. Mediante
modelo de decision
determinista

Tasa descuento costes
5%

Tasa descuento
beneficios

5%

% pacientes sobreviven a los 3 afios total:

MARS® 78 % vs TME 41 %, p = 0.002

Se observoé beneficio de supervivencia con MARS®
vs TME tanto en trasplantados (92 % vs 63 %,

p = 0.072) y no trasplantados totales (72 % vs 22 %,
p = 0.006).

Costes

Mayoria de costes se producen el primer

ano, durante el 2 y 3 afo los costes fueron
insignificantes. En todos los grupos los costes mas
altos se observaron en pacientes trasplantados.
Costes médicos medios directos de la IH para todos
los pacientes MARS® 79 745 € vs TME 105 820 €.
Costes médicos medios directos de la IH en
trasplantados vs no trasplantados con tratamiento
con MARS® que sobreviven a los 3 afos
(trasplantados 210 012 € vs no trasplantados

47 224 €).

Costes médicos medios directos de la IH en
trasplantados vs no trasplantados con tratamiento
con TME que sobreviven a los 3 afos (trasplantados
170 578 € vs no trasplantados 77 162 €).

Cuestionario de calidad de vida

En todos los casos se producen puntuaciones
mayores después del tratamiento que antes.
Puntuaciones mas altas en pacientes tratados con
MARS® sin contraindicacion de trasplante pero que
no fueron trasplantados. Estos mismos pacientes
presentaban mayor cantidad media de AVAC (2 a
los 3 afos de seguimiento).

costoso y mas
efectivo en pacientes
con IHA con un buen
prondstico que el
TME solo. El andlisis
de sensibilidad
probabilistica muestra
que la probabilidad
de que MARS® sea
rentable es mayor
que la del TME solo

Comentarios

Limitaciones: estudio
no aleatorizado,
encuesta de calidad
retrospectiva, grupos
de MARS® y TME

no comparables

en probabilidad de
trasplante.

Los autores no
informan del conflicto
de interés



Calidad de

Conclusiones . .
la evidencia

Referencia  Estudio Analisis Resultados
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Casos

Edad: 42 (21-72)

Sexo: hombres 7 (41 %),
mujeres 10 (59 %)
MELD-score: 30 (19-51)
Pacientes trasplantados:
8 (47 %)

Bilirrubina: 381 pmol/L
(38-880)

Creatinina: 78 pmol/L
(38-275)

NS entre los dos grupos.
Solo la distribucion
etiolégica: Casos (MARS®)

mayoria (57 %) presentaban
IHA por toxicidad conocida,

mientras que control (TME)

mayoria desconocida (65 %)

(p = 0.002)

Andlisis incremental

Caso base: coste MARS® 93 214 € vs TME
104 142 €, incremental de coste 10 928 € en TME.

MARS® menos costoso y mas eficaz. Horizonte de 3
anos: QALY MARS® 1.44 vs QALY TME 0.78.

El nimero incremental de AVAC ganados por
MARS® fue de 0.66

Andlisis de sensibilidad

MARS® estrategia dominante en mayoria de anélisis
de sensibilidad en un solo sentido (gj: pacientes
contraindicacion trasplante, tasa de variacion de
supervivencia en pacientes tratados con trasplante o
MARS® con contraindicacion).

MARS® también dominé en las variaciones de
estimacion de QALY y en el uso de tasas de
descuento de 0%, 3% 0 5 %.

Andlisis de sensibilidad unidireccional en el aumento
de costes en pacientes tratados con MARS®

y trasplante que sobreviven 3 anos, se elimina

el dominio de MARS® y se genera un ICER de

63 206 € por QALY ganado.

IH de etiologia desconocida mayor proporcion en
grupo control (p = 0.002), esto puede dar mayor
trasplante, probabilidad de trasplante MARS® 0.36
vs TME 0.89.

Variando probabilidad de trasplante en MARS®,

ej 0.42 o mas, el coste esperado es mayor que el
grupo TME.

Si probabilidad de trasplante se igualan al grupo
TME (0.89), el ICER fue de 98 689 € por QALY
ganado en el grupo MARS®.

Coste-efectividad aceptabilidad MARS® vs TME

se fija en umbrales de 50 000 € por AVAC, la
probabilidad de que MARS® sea rentable es del

78 %, si el umbral esta en 200 000 € por AVAC la
probabilidad de rentabilidad es del 95 %

MARS®: Molecular Adsorbent Recirculating System; TME: tratamiento médico habitual o estandar; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados; IHA: insuficiencia hepatica aguda; IH: insuficiencia hepatica; IC: intervalo

de confianza; NS: no significativa; DE: desviacion estandar; MELD: Model for End-stage Liver Disease.



Anexo C. Clasificacion de la
calidad de la evidencia

Puntuacidén del instrumento AMSTAR para revisiones sistematicas (valora-

cién minima es 0 y la méaxima 11) (26).

AMSTAR (Assessment of Multiple SysTemAtic He et al Tsipotis et
Reviews. Complementado con SIGN) 2015 (28) al 2015 (29)
L L L No se puede  No se puede
. “ wo

1. ¢ El disefo se proporcioné “a priori”? responder responder
2. ¢ La seleccion de estudios y extraccion de datos se Si Si
realiz6 por pares?
3. ¢Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva? Si Si
4. ¢ El tipo de publicacion (por ej.: literatura gris) se empleé sl Si
como criterio de inclusion?
5. ¢ Se proporcioné una lista de estudios (incluidos y N

: o No
excluidos)?
6. ¢ Se proporcionaron las caracteristicas de los estudios? Si Si
7. ¢Se evalué y documento la calidad de la evidencia de los . )

L ; Si Si
estudios incluidos?
8. {Se emple6 de manera adecuada la calidad de la
evidencia de los estudios incluidos en la formulacién de Sl Si
conclusiones?
9. (Se emplearon métodos adecuados para el analisis S| Si
agregado de los hallazgos de los estudios?
10. ¢Se valoré la probabilidad de sesgo de publicacion? Sl Si
11. ;Se declar6 la existencia de conflicto de interés? Si Si
Puntuaciéon AMSTAR 9/11 9/11
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Herramienta ACROBAT-NRSI de evaluacion del riesgo de sesgo de
estudios observacionales de la Cochrane (26).

Limitacién

Justificacion

En los criterios de
inclusion
(Sesgo de seleccion)

En la medida de los
resultados
(Sesgo de deteccion)

En el control de los
factores de confusién
(Sesgo de confusion)

En el seguimiento de los
pacientes o su duracion
(Sesgo de desgaste)

Eleccion inadecuada de participantes en estudios de casos y
controles

Seleccion de participantes expuestos y no expuestos de diferentes
poblaciones en estudios de cohortes

Seleccion de participantes seleccionados en estudios
observacionales no controlados

Errores sistematicos en la medida de resultados (como sesgo de
memoria en los estudios de casos y controles)

Errores sistematicos en el seguimiento de los desenlaces de
interés en la poblacion expuesta y no expuesta en los estudios de
cohortes

Errores sistematicos en el momento temporal en el que se
establece la presencia del desenlace de interés

Errores sistematicos en la medida de los factores prondstico

Errores sistematicos en el ajuste del analisis estadistico de los
factores prondstico

Errores sistematicos en el tiempo de seguimiento de los
participantes expuestos y no expuestos

Errores sistematicos en el nimero de pérdidas (gran nimero de
pérdidas o bien estas son diferenciales entre los dos grupos del
estudio)

Lista de verificacién del instrumento para la evaluacién de la calidad
de los andlisis economicos en ETS (26).

Kantola et al (47) Si No ™ np
parte

Pregunta de investigacion y objetivos del estudio

1. ¢ El estudio establece claramente su objetivo y la pregunta de X

investigacion?

2. iLa evaluacion econémica se efectia de modo general y
posteriormente, si los datos lo permiten, en subgrupos poblacion
(edad, sexo, grado de severidad y niveles de riesgo) en el caso de X
que haya diferencias relevantes en la efectividad o en los costes

entre ellos?

Perspectiva

3. ¢La evaluacién econémica incluye tanto la perspectiva social
como la del financiador (Sistema Nacional de Salud)?

4. ;Se presentan ambas perspectivas de forma separada y

diferenciada?

96

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Kantola et al (47)

Si

En
No parte NP

Opciones a comparar

5. ¢ Se compara la tecnologia con, como minimo, la practica
clinica habitual?

6. ¢ Se justifica claramente la eleccién de la opcién a comparar?
Tipo de evaluacion

7. ¢ Se justifica de forma razonable el tipo de andlisis elegido en
relacion a la cuestion planteada?

Datos de eficacia/efectividad

8. ¢Se detalla con precision la fuente utilizada para la obtencion
de datos de eficacia y/o efectividad?

9. ¢Se detallan con precision el disefio y los métodos utilizados?
Medidas de resultado

10. ¢Las medidas de resultado seleccionadas son clinicamente
relevantes (medida de eficacia/efectividad final)?

11. ¢ Las escalas sociales de valoracion de la calidad de vida
relacionada con la salud han sido validadas a partir de una
muestra representativa de la poblacién?

Utilizacion de recursos y costes

12. 4 Se ajustan los costes recogidos a la perspectiva de analisis
seleccionada?

13. ¢ Se han separado y se detalla de forma adecuada las
unidades fisicas de los costes y los datos de costes?

Horizonte temporal de los costes y beneficios

14. ¢ Es el horizonte temporal considerado el mas adecuado
para captar todos los efectos diferenciales de las tecnologias
evaluadas sobre la salud y los recursos empleados?

Modelizacion

15. En caso de aplicar técnicas de modelaje, ¢ se justifica y
es transparente la eleccion del modelo utilizado, asi como los
parametros y supuestos clave de este?

Descuentos para coste y beneficios

16. ¢ Se descuentan los coste y resultados que se producen en el
futuro empleando la misma tasa?

Variabilidad e incertidumbre
17. ¢ Se realizé un analisis de sensibilidad?
18. ¢ Se justificaron los parametros clave del estudio y la

distribucion estadistica de las variables analizadas en el andlisis
de sensibilidad?
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Anexo D. Articulos excluidos

Cita

Causa de exclusion

Lee KCL, Stadlbauer V, Jalan R. Extracorporeal liver
support devices for listed patients. Liver Transplantation.
2016;22(6):839-48.

Li H, Chen HSH, Nyberg SL. Extracorporeal Liver Support and

Liver Transplant for Patients with Acute-on-Chronic Liver Failure.

Seminars in liver disease. 2016;36(2):153-60.

Hagerman A, Karam O. Molecular Adsorbent Recirculating
System (MARSTM) in pediatric intensive care unit. [French].
Reanimation. 2016;25(2):239-45.

Maiwall R, Maras JS, Nayak SL, Sarin SK. Liver dialysis in
acute-on-chronic liver failure: current and future perspectives.
Hepatol Int. 2014;8 Suppl 2:505-13.

Faybik P, Krenn CG. Extracorporeal liver support. Current
opinion in critical care. 2013;19(2):149-53.

Schaefer B, Schmitt CP. The role of molecular adsorbent
recirculating system dialysis for extracorporeal liver
support in children. Pediatric nephrology (Berlin, Germany).
2013;28(9):1763-9.

Jain V, Dhawan A. Extracorporeal Liver Support Systems in
Paediatric Liver Failure. Journal of Pediatric Gastroenterology
and Nutrition. 2017;64(6):855-63.

Karvellas CJ, Subramanian RM. Current Evidence for
Extracorporeal Liver Support Systems in Acute Liver Failure
and Acute-on-Chronic Liver Failure. Critical care clinics.
2016;32(3):439-51.

Sponholz C, Matthes K, Rupp D, Backaus W, Klammt S,
Karailieva D, et al. Molecular adsorbent recirculating system
and single-pass albumin dialysis in liver failure--a prospective,
randomised crossover study. Critical care (London, England).
2016 Jan 4;20:2.

Lebherz-Eichinger D, Schwarzer R, Motal MC, Klaus DA,
Mangold A, Ankersmit HJ, et al. Liver transplantation reverses
hypergammaglobulinemia in patients with chronic hepatic
failure. Biochemia medica. 2015;25(2):252-61.

Banares R, Nevens F, Larsen FS, Jalan R, Albillos A,
Dollinger M, et al. Extracorporeal albumin dialysis with the
molecular adsorbent recirculating system in acute-on-chronic
liver failure: the RELIEF trial. Hepatology (Baltimore, Md).
2013;57(3):1153-62.

Saliba F, Camus C, Durand F, Mathurin P, Letierce A, Delafosse
B, et al. Albumin dialysis with a noncell artificial liver support
device in patients with acute liver failure: A randomized,

controlled trial. Annals of Internal Medicine. 2013;159(8):522-31.
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Revisiéon no sistematica

Revision no sistematica

Revisiéon no sistematica

Revision no sistematica

Revision no sistematica

Revision no sistematica

Revisiéon no sistematica

Revision no sistematica

ECA de no inferioridad. No
aporta resultados de las
variables establecidas en los
objetivos

Estudio comparativo, no
aporta resultados de las
variables establecidas en los
objetivos

Estudio comparativo. Incluido

en metandlisis de He et al
(28)

ECA, estudio incluido en
metandlisis de He et al (28) y
Tsipotis et al (29)
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Cita Causa de exclusion

Hanish SI, Stein DM, Scalea JR, Essien E-O, Thurman P,
Hutson WR, et al. Molecular adsorbent recirculating system
effectively replaces hepatic function in severe acute liver failure.
Annals of surgery. 2017;266(4):677-84.

No comparativo

Donati G, La Manna G, Cianciolo G, Grandinetti V, Carretta

E, Cappuccilli M, et al. Extracorporeal detoxification for

hepatic failure using molecular adsorbent recirculating system:
depurative efficiency and clinical results in a long-term follow-up.
Artif Organs. 2014;38(2):125-34.

Series observacionales no
comparativas

Metandlisis, evaluaron los
sistemas de soporte hepatico
artificial y los sistemas de
soporte hepético bioartificial,
pero no ofrece resultados por
cada tipo de sistema

Zheng Z, Li X, Li Z, Ma X. Artificial and bioartificial liver support
systems for acute and acute-on-chronic hepatic failure: A meta-
analysis and meta-regression. Exp Ther Med. 2013;6(4):929-36.
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