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INTRODUCCIÓN
Desde hace varias décadas México cursa con cambios en su estructura demográfica. 
Esto implica principalmente el envejecimiento poblacional derivado del incremento 
en la esperanza de vida que tiene como una de sus consecuencias el incremento en 
la prevalencia de enfermedades cronicodegenerativas aunado a una mayor “expo-
sición ambiental”. El término exposición ambiental hace referencia a las influencias 
externas como cambios en la alimentación (dietas altas en grasas, carbohidratos y 
alimentos ultraprocesados) y hábitos de consumo de alcohol, tabaco u otras dro-
gas, el acceso a plataformas de entretenimiento que favorecen el sedentarismo, entre 
otros.1-3 Por otro lado, a esta exposición también se puede agregar la asociación con 
factores genéticos como el caso de polimorfismos que afectan el metabolismo de 
lípidos, la regulación de citosinas, mediadores de fibrosis y estrés oxidativo, así como 
factores infecciosos.3 Es importante considerar que además de los factores antes 
mencionados, los factores étnicos juegan un papel importante en el desarrollo de 
algunas hepatopatías. Por ejemplo, la población latina tiende a cursar más con hepa-
topatía grasa no alcohólica en comparación con los caucásicos o afroamericanos.3 
Todos estos factores se ven reflejados en un número creciente de padecimientos 
hepáticos que culminan en la insuficiencia hepática, su etapa terminal cirrosis, y la 
complicación más grave, hepatocarcinoma. 

El interés por conocer la epidemiología de las enfermedades cobra importancia 
por el impacto individual y además por el impacto económico derivado de mayor de-
manda de los servicios de salud y la afectación en la productividad por discapacidad.

Hasta antes de 2010 las enfermedades hepáticas ocuparon el quinto lugar como 
causa de muerte en nuestro país,2 y constituían la segunda causa de muerte en per-
sonas de 35 a 55 años. Para el año 2016 las hepatopatías ascendieron un lugar y se 
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colocaron como la cuarta causa de muerte en México.2 Las causas registradas prin-
cipalmente son hepatopatía por alcohol e infección por virus de hepatitis C.

ENFERMEDAD HEPÁTICA GRASA  
NO ALCOHÓLICA (EHGNA)
México es un país con una de las mayores prevalencias en obesidad y diabetes en 
el mundo. Generalmente la población que cursa con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 
en México tiene control glucémico deficiente y se combina con otros factores como 
hipertensión arterial sistémica (HAS) y dislipidemia (DLP). El Perfil Nacional de Ries-
gos señala que la DM fue causa directa o indirecta en por lo menos un tercio de todas 
las defunciones ocurridas en personas entre 35 y 74 años.4 Al estudiar las causas de 
defunción entre pacientes diabéticos se reportó que el 75 % fallecen por crisis diabé-
ticas agudas o enfermedad renal. Existen condiciones que confieren mayor riesgo de 
morir en estos pacientes, tales como enfermedad cardiaca, cerebrovascular, vascular 
e infecciones. Sin embargo, de acuerdo con esta publicación, la DM no se asoció con 
mortalidad por cirrosis, EPOC o cáncer. 

A nivel mundial se ha considerado una prevalencia del 20 al 30 % para EHGNA y 
del 2.7 al 12.2 % para esteatohepatitis grasa no alcohólica (NASH), que se considera 
actualmente la enfermedad hepática crónica más común.5 En el continente america-
no existen pocos estudios relacionados con la prevalencia, siendo el caso que los que 
existen se realizaron en poblaciones determinadas y no en población abierta. Por otro 
lado, existe gran variabilidad metodológica en los estudios publicados, por lo que la 
prevalencia exacta en nuestro continente se desconoce. 

Si se estimara la prevalencia de EHGNA con base en la obesidad, en  
México sería cercana al 26 %.3

En el estudio publicado por López-Velázquez y colaboradores se hace referen-
cia a 3 estudios en México en donde se reporta prevalencia del 15.7 al 82.9 % en 
EHGNA identificada mediante ultrasonografía (US),3 mientras que Ortega-Chavarría 
la reporta en el 28.65 % en población abierta, identificada también por este método 
de imagen.6

En el estudio publicado hace una década por Castro-Martínez y colaboradores,7 
se reportó prevalencia para EHGNA del 82.9 % (86.9 % hombres y 76.1 % mujeres) en 
un grupo de 193 pacientes con síndrome metabólico, identificada mediante US. Por 
otro lado, Álvarez-Martínez8 reportó prevalencia para NASH del 4.54 % en un grupo de 
pacientes con síndrome metabólico, diagnosticado mediante biopsia. Mientras que 
Roesch F,9 estratificó a pacientes con síndrome metabólico de acuerdo con peso y DM 
concomitante, encontró mayor prevalencia para EHGNA en los grupos con obesidad  
(14.15 %) y DM (28 %).

HEPATITIS B
Hasta 2015 se estimaba que existían 257 millones de personas infectadas por el virus 
de hepatitis B en el mundo,10 en el año 2016 el 9 % sabían que estaban infectadas10,11 y 
en 2015 de las personas infectadas únicamente el 8 % recibió tratamiento.10 



9

�
FP: 05037822-F

En el periodo 2010–2020 se registraron 7746 casos12 de hepatitis B en México (en 
promedio 737 casos anuales),13 se observa una tendencia a la baja entre 2009-2017.12,13 
Aunque México se considera un área no endémica, la prevalencia real de esta infección 
se desconoce. Se ha informado sobre una seroprevalencia del 1.4 % de anticuerpos 
anti-VHBc,14 aunque en poblaciones de alto riesgo como trabajadoras sexuales, se han 
registrado hasta en el 8.2 %.15 En 2007 Valdespino y colaboradores15 reportaron seropre-
valencia del 3.3 % de anticuerpos anti VHBc y del 0.21 % en antígeno HBsAg. En 2011, 
se reportó una frecuencia del 2.82 % de HBsAg entre pacientes adultos con cirrosis 
hepática.16

Es la hepatitis viral que presenta la incidencia más baja, esto probablemente 
asociado a que se cuenta con vacuna efectiva incorporada al Esquema Nacional de 
Vacunación.11,12 

HEPATITIS C
Hasta 2015 se estimaba que había aproximadamente 71 millones de personas infec-
tadas por VHC en el mundo,10 en 2017 se reportaron 1.75 millones de nuevos casos de 
infección crónica por VHC. Dentro de los objetivos de la OMS para 2030 se considera 
la eliminación de hepatitis B y C como problema de salud pública; sin embargo, esto 
requiere de una muy alta inversión económica. 

En México, como resultado de dos encuestas nacionales de salud y estudios  
epidemiológicos, se consideró en 2011 prevalencia del 1.4 % entre adultos de 20 a 79 años 
y del 0.95 % para la población general,17,18 mientras que en 2012 se reportó en el 0.30 % de 
adultos entre 20 a 49 años.19 Por otro lado, Corona Lau y colaboradores20 estimaron una 
prevalencia general del 0.39 %, esto a partir de pruebas gratuitas anuales realizadas por 
FUNDHEPA a población abierta con motivo del Día Mundial de la Hepatitis de 2007 a 2014. 
En el reporte de la Encuesta Nacional de Salud 2018-2019 se reportó una prevalencia nacio-
nal del 0.38 % para población general y del 0.23 % en población de 20 a 49 años.19 

En cuanto a genotipos se distribuyeron en 1 (70.36 %), siendo más frecuente el 1b 
(32-41 %), 2 (21.77 %), 3 (7.18 %) y 4 (0.3 %)18 de acuerdo con lo reportado en 2011.

En 2017 se aprobó el uso de antivirales de acción directa (AAD) en México por 
la COFEPRIS y para 2019 se integró la coalición para el estudio de la hepatitis C en 
México que ha desarrollado un programa nacional para la detección, tratamiento 
oportuno y seguimiento de pacientes con hepatitis C.21 Esperemos ver resultados 
de esta intervención en algunos años. 

HEPATOPATÍAS AUTOINMUNES
Existen pocos estudios mexicanos sobre epidemiología de este grupo de enfermedades. 
En 2016 Valdivia-Correa y colaboradores22 llevaron a cabo la revisión de 785 biopsias rea-
lizadas de 2008 a 2013, en las que reportaron 67 casos de hepatopatías autoinmunes, la 
prevalencia reportada fue del 8.5 % constituida por hepatitis autoinmune (HAI) el 4.8 %, 
colangitis biliar primaria (CBP) el 2.1 %, colangitis esclerosante primaria (CEP) el 0.12 % 
y síndrome de sobreposición (SSP) el 1.4 %. Un comportamiento similar reportó Linda 
Muñoz-Espinosa23 al realizar una revisión de 2982 pacientes valorados en la Clínica de 
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Hígado del Hospital Universitario de Monterrey, N.L de 1981 a enero de 2011 encontrando 
el 8.9 % que cursaron con hepatopatías autoinmunes distribuidos en HAI el 56 %, CBP el  
27 % y SSP el 17 % con una prevalencia del 2 %, 1.17 % y 0.77 %, respectivamente.  
González-Huezo24 en 2019 evaluó expedientes de 114 pacientes con CBP identificando 
únicamente 78 pacientes con datos completos y prevalencia del 94.8 % de anticuerpos 
antimitocondriales entre esta población, además el 62.8 % de ellos cursaron con uno u 
otros padecimientos autoinmunes. 

Actualmente no existe un registro adecuado en cuanto a incidencia y prevalen-
cia de hepatopatías de origen autoinmune. Si bien, algunos grupos de estudio han 
publicado estadísticas locales, se requiere un registro para conocer el impacto de 
estos padecimientos en la enfermedad hepática crónica a nivel nacional.

HEPATOPATÍA ALCOHÓLICA
El alcohol es la sustancia de mayor uso alrededor del mundo. La OMS reporta que el 
mayor consumo se encuentra en Europa y América. En el continente americano la ma-
yor prevalencia de consumo se registra en Canadá, Uruguay y Estados Unidos.25

Para el año 2018 se reportó en México el mayor consumo per cápita en los es-
tados de Aguascalientes, Jalisco y Nuevo León. De acuerdo con el Boletín Epidemio-
lógico de México al cierre de la semana 51 en 202126 se registraron 21 131 casos de 
intoxicación aguda por alcohol y 4005 casos de enfermedad hepática por alcohol. 

La Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, diseñada para conocer la preva-
lencia del consumo de drogas, alcohol y tabaco, en su reporte de 2016-2017 informó 
que el consumo de alcohol inicia en promedio a los 17.9 años y el número de bebidas 
consumidas para llegar al estado de ebriedad es de 8.7 copas (hombres 10.2 copas; 
mujeres 6.3 copas).25 De acuerdo con el Informe del Sistema de Vigilancia Epidemio-
lógica de las Adicciones 2019 el alcohol, la marihuana y el tabaco persisten como las 
drogas de inicio y desde 2003 el alcohol fue la más reportada.27

CIRROSIS HEPÁTICA
La cirrosis es la etapa final de distintas enfermedades hepáticas con complicaciones 
que constituyen gradualmente un problema de salud pública en nuestro país. De acuer-
do con Roesch-Dietlen y colaboradores,28 en un estudio realizado en 5 instituciones de 
salud en la ciudad de Veracruz, las principales causas de cirrosis fueron alcohol (47.8 
%), hepatitis virales B/C (28.5 %), NASH (8.8 %), enfermedad autoinmune (4.4 %) y 
criptogénica (8.8 %). La edad media fue del 66.14 + 13.91 años y predominantemente en 
hombres (57.1 %). Con la llegada de tratamientos efectivos para infección por VHC y el 
incremento de enfermedades metabólicas, se han presentado cambios en cuanto a su 
etiología, aunque persiste el consumo de alcohol como causa principal, las infecciones 
virales crónicas han sido desplazadas progresivamente por la EHGNA.29

El anuario de morbilidad 1981-201930 informa que la edad promedio en la incidencia 
de cirrosis hepática alcohólica es entre la 5a y 7a décadas de la vida. Para el cierre de la 
semana epidemiológica 51 del año 2021 se registraron 4950 casos de cirrosis hepática 
alcohólica mientras que en el año 2020 se tuvieron 4087.26
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HEPATOCARCINOMA 
El hepatocarcinoma es la quinta causa de muerte por cáncer a nivel mundial 
en hombres y la séptima en mujeres, con aumento en su incidencia mundial.  
El factor de riesgo más importante para esta condición es la cirrosis hepática,31 menos del 
20 % se desarrolla en hígado no cirrótico.32 En México existen pocos datos epidemioló-
gicos en relación con el hepatocarcinoma. Con el propósito de caracterizar una cohorte 
de 148 pacientes con diagnóstico de hepatocarcinoma en dos centros de tercer nivel,33 
en 2018 se publicó un artículo que señala predominio de esta condición en hombres  
(66.2 %) y edad promedio de 63.9 + 11.77 años (52 – 76 años), solo se documentó la 
patología de base en el 87.8 % de los pacientes, en quienes la principal causa de en-
fermedad hepática fue infección crónica por VHC y alcohol. En el 75.5 % de los casos 
se identificó un solo tumor localizado y en el 27.2 % múltiples lesiones o lesiones difu-
sas. El tamaño promedio de los tumores detectados en el seguimiento fue de 4.5 cm. 
Solamente en 47 pacientes se determinó el grado de diferenciación: bien diferencia-
do el 16.9 %, moderadamente diferenciado el 12.2 % y pobremente diferenciado el 2.7 
%; tres pacientes cursaron con hepatocarcinoma fibrolamelar. En cuanto a su estadi-
ficación se clasificaron con 3 escalas: Child Pugh (A: 60.1 %, B: 31.1 %, C: 8.1 %); ECOG  
(0: 51.4 %, 1: 22.3 %, 2: 15.5 %, 3 y 4: 8.8 %) y BCLC (A: 27.7 %, B: 18.9 %, C: 35.1 %, D: 
17.6 %). También se reportó el tipo de tratamiento y la supervivencia, que fue mayor 
en los pacientes BCLC A.

EXPECTATIVAS
En un intento por proyectar la prevalencia de hepatopatías hacia el año 2050, una 
publicación del año 200534 consideró el incremento en la hepatopatía por EHGNA en 
el género femenino y por alcohol en hombres, así como el hepatocarcinoma como 
la tercera causa de hepatopatía. Resalta que esta proyección se realizó con base en 
las cifras de mortalidad a partir de 2005 por lustros, estimando un gran número de 
casos en hombres. 

CONCLUSIONES
Aunque la epidemiología de las enfermedades hepáticas crónicas en México se ha 
mantenido estable durante los últimos 12 años, se requiere un mayor número de 
estudios relacionados con las diferentes hepatopatías. De no lograr intervenciones 
apropiadas sobre los principales factores de riesgo, la mortalidad relacionada con las 
enfermedades hepáticas se irá incrementando progresivamente. 

El alcance de las hepatitis virales crónicas probablemente se subestima aunque 
la difusión sobre estos padecimientos y las medidas sanitarias públicas podrían dis-
minuir notablemente los casos. 

Dado que la cirrosis hepática es una etapa terminal de las hepatopatías cróni-
cas, el impacto en la salud pública es considerable, y en la actualidad representa la 
4a causa de muerte en nuestra población. Es imperativo proponer y ampliar políticas 
públicas relacionadas con el trasplante hepático, considerando el incremento de ca-
sos que lo requieren como tratamiento definitivo y el costo catastrófico que implica.
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INTRODUCCIÓN
La metionina es uno de los aminoácidos que pertenece a aquellos considerados como 
esenciales para los humanos, debido a que somos incapaces de sintetizarlo y solo po-
dremos obtenerlo a través de la dieta. Al igual que el resto de los aminoácidos sus fun-
ciones incluyen el conformar la estructura de diversas proteínas, sin embargo, también 
posee importantes efectos propios sobre el diversas funciones, por ejemplo, al ser un 
precursor clave en la formación de moléculas con sulfhidrilo, las cuales participan en re-
acciones de metilación del ADN, uno de los principales mecanismos de la epigenética.1

La metionina también es sustrato de otros aminoácidos como la cisteína y la tau-
rina, compuestos versátiles como SAM-e y el importante antioxidante glutatión, la me-
tionina desempeña un papel fundamental en el metabolismo y la salud los humanos.

SAMe es una molécula metabólicamente pleiotrópica importante que participa en 
múltiples reacciones celulares e influye en numerosas funciones celulares. Bioquímicamen-
te participa en tres tipos de reacciones: transmetilación, transulfuración y aminopropilación.

Las alteraciones del ciclo de la metionina en esteatohepatitis, cirrosis y carcinoma 
hepatocelular inducen la disminución de S-adenosil-L-metionina (SAM-e). Esto causa 
la enfermedad del hígado graso no alcohólico (NAFLD). La administración de SAM-e 
antagoniza las condiciones patológicas, incluidas las intoxicaciones por galactosamina, 
paracetamol y etanol, caracterizadas por una disminución de SAM-e intracelular.2

TRANSMETILACIÓN:  
LA DONACIÓN DE METILOS
La metilación se define como una reacción química por la cual la molécula llamada grupo 
metilo (-CH3) se agrega a otras moléculas. La metilación de las proteínas o los ácidos nu-
cleicos puede afectar la forma en que estos actúan en el cuerpo. La metilación del ADN en 
dinucleótidos CpG es uno de los mecanismos epigenéticos implicados en la regulación de 

Dr. Jorge Arturo Ocampo Ramírez

FUNCIONES BIOLÓGICAS  
DEL CICLO DE LA METIONINA

2
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la expresión génica en mamíferos. Cada especie e incluso cada tejido presenta diversos 
patrones de metilación con gran especificidad. Gracias a la metilación del ADN se logra 
el silenciamiento génico que forma parte del desarrollo normal, la impronta genómica y la 
inactivación del cromosoma X . Por otro lado, la falla en los mecanismos de metilación ge-
nera alteraciones que permiten el desarrollo de enfermedades humanas relacionadas con 
alteraciones y defectos en el desarrollo, así como también facilitar el proceso neoplásico y 
la aparición de enfermedades oncológicas.3

La metilación del ADN es un proceso dinámico eficientemente regulado, las se-
cuencias no metiladas pueden ser metiladas y los grupos metilo pueden perderse, 
por lo que los patrones de metilación de las células somáticas son el resultado de 
ambas actividades, metilación y desmetilación.3

La reacción de metilación del ADN es catalizada por las ADN metiltransferasas 
e involucra la transferencia del grupo metilo de la SAM-e al carbono 5 de la citosina.4 
En células de mamífero se han identificado tres enzimas diferentes que llevan a cabo 
esta reacción y se han clasificado en dos grupos: las ADN metiltransferasas de man-
tenimiento (DNMT1) y las metilasas de novo (DNMT3A y DNMT3B).3

El metabolismo de la metionina hepática comienza con la síntesis de SAM-e. Esta 
reacción implica la transferencia de la fracción adenosilo del ATP a la metionina y es cata-
lizada por la enzima metionina adenosiltransferasa (MAT). En los mamíferos existen dos 
genes que codifican para MAT, uno expresado exclusivamente en el hígado adulto y una 
segunda enzima presente en todos los tejidos, incluido el hígado fetal.5

SAM actúa como donante de metilo para prácticamente todas las reacciones de metila-
ción biológicas conocidas, proporciona el grupo propilamina para la síntesis de poliaminas.5

Por otro lado, SAM-e proporciona el grupo propilamina para la síntesis de poliami-
nas. Las poliaminas son moléculas policatiónicas constituidas por varios grupos amino 
a lo largo de la cadena. En los seres humanos las poliaminas provienen de dos fuentes, 
por un lado, un origen endógeno por la biosíntesis de novo e interconversiones entre 
ellas mismas, así como de las secreciones digestivas (especialmente intestinal y pan-
creática) y las descamaciones y los productos del catabolismo de las propias células 
intestinales Por otro lado, un origen exógeno a partir del consumo dietético y mediante 
la producción de poliaminas por los microorganismos intestinales.5,6

Las poliaminas están involucradas en múltiples funciones biológicas, así como en 
procesos patológicos. Su naturaleza catiónica les permite interaccionar con ácidos nu-
cleicos y proteínas, por lo que se consideran elementos estructurales básicos y promue-
ven la homeostasis. Su desregulación afecta procesos epigenéticos, de proliferación ce-
lular y apoptosis por lo que se ven relacionadas con el cáncer y otros padecimientos.6

LA TRANSULFURACION (LA VÍA DEL GLUTATIÓN)
La homocisteína se encuentra en la intersección de la ruta de remetilación (vía de la 
aminopropilación) y la ruta de transulfuración a través de la cual la homocisteína pue-
de procesarse para formar el principal antioxidante celular endógeno, el glutatión.6

La vía de transulfuración convierte a la homocisteína en cisteína (Figuras 2.1 y 2.2);  
esta última provee el grupo sulfhidrilo necesario para la síntesis del glutatión reduci-
do (GSH), un importante antioxidante intracelular.7
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Interrelaciones del ciclo de la metionina con el ciclo del folato y la vía de la transulfuración.
Adaptado de Mosharov E, Cranford MR, Banerjee R. The quantitatively important relationship between homocysteine metabolism and glutathione synthesis by the 
transsulfuration pathway and its regulation by redox changes. Biochemistry. 2000;39(42):13005-11.

Figura 2.1. Ciclo de la metionina
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La remetilación utiliza nuevos grupos metilo sintetizados a partir del ciclo del folato o a partir del sistema 
colina/betaína. En la vía de la transulfuración, la homocisteína se convierte en cisteína a expensas de dos 
enzimas dependientes de PLP: la CBS y CGL.
Esquema adaptado de Stipanuk, M. Biochemical, Physiological, Molecular Aspects of Human Nitrition. Chap 14 Amino Acid Metabolism, Second Ed. Saunders Elsevier

Figura 2.2. Esquema de las vías de la transmetilación y de la transulfuración.
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El glutatión es un tripéptido conformado por los aminoácidos glutamato, cisteína y 
glicina y que es sintetizado en el citoplasma de las células por la acción consecutiva de 
dos enzimas: γ-glutamil-cisteina (γ-GluCys) sintetasa (también conocida como gluta-
mato cisteína ligasa, GCL por sus siglas en inglés) que utiliza glutamato y cisteína como 
sustrato para formar el dipéptido γ-glutamilcisteína, el cual es combinado con la glicina 
en una reacción catalizada por la glutatión sintetasa para formar glutatión reducido 
(GSH). El trifosfato de adenosina (ATP) es el donador de energía para ambas enzimas. 
Las concentraciones intracelulares de glutatión son reguladas por la inhibición de la 
γ-GluCys sintetasa por el producto final, GSH. Así, existe un equilibrio celular entre la 
síntesis y el consumo de este metabolito.8

El glutatión tiene importantes funciones como antioxidante, es parte importante 
de la detoxificación de xenobióticos, es cofactor para las reacciones de isomerización 
y también sirve como almacenamiento y transporte de cisteína.7,8 Además, es esen-
cial para la proliferación celular y tiene un papel importante en la apoptosis, ya que la 
disminución de la cantidad de glutatión es permisiva para la activación de caspasas 
y la progresión de los mecanismos de apoptosis.9 Una función muy importante del 
glutatión es mantener el potencial de óxido-reducción de la célula, ya que mantiene 
en estado reducido los grupos tiol de las proteínas y así permite la generación de 
diversas cascadas de señalización intracelular.8,9

METABOLISMO DEL GLUTATIÓN
Durante el proceso de detoxificación de las especies reactivas del oxígeno (ERO), el 
glutatión participa de forma importante en dos tipos de reacciones: la interacción no 
enzimática con radicales como el anión superóxido, óxido nítrico y radical hidroxilo; 
otra forma es proporcionando un electrón para la reducción de peróxidos en la reac-
ción catalizada por la glutatión peroxidasa teniendo como resultado en ambas inte-
racciones la reducción e inactivación de las diferentes especies reactivas del oxíge-
no. El intercambio e inactivación de electrones desapareados da como producto final 
la oxidación de GSH. El glutatión oxidado (GSSG, constituido por dos moléculas de 
GSH unidas por un puente disulfuro, denotándose en este punto la importancia del 
átomo de azufre donado por la cisteína) que es regenerado por la glutatión reducta-
sa, esta enzima transfiere electrones del NADPH al GSSG, reduciendo esta molécula 
nuevamente a GSH (Figura 2.3). Durante las reacciones catalizadas por la glutatión 
peroxidasa y la glutatión reductasa, el glutatión es reciclado y así puede de nuevo 
ser utilizado cuando se requiera. Por otro lado, durante la generación de conjugados 
S-glutatión por las glutatión-S-transferasas (GST) o por la liberación de GSH por las 
células, el nivel total de GSH disminuye dentro de las células. Por lo tanto, el glutatión 
utilizado para esos procesos tiene que ser remplazado por síntesis de novo.8

LA AMINOPROPILACIÓN
La homocisteína, formada a partir de S-adenosilhomocisteína, constituye el punto 
crucial en el que se interrelacionan tres vías metabólicas: el ciclo de la metionina, la 
vía de la transulfuración y el ciclo del folato (Figura 2.1). De acuerdo con las necesi-
dades metabólicas, la homocisteína tiene diferentes destinos: puede conducir a la 
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formación de AdoHcy por la reacción reversa a la hidrólisis, puede ser remetilada a 
metionina, puede entrar en la vía de la transulfuración para dar cisteína o incluso, si 
los niveles celulares son altos, se puede exportar al plasma.

La remetilación de la homocisteína por vía de la aminopropilación permite la re-
generación la metionina utilizando los grupos metilo sintetizados en el ciclo del folato. 
Este proceso es catalizado por la metionina sintasa que transfiere el grupo metilo del 
N5-metiltetrahidrofolato. La metionina sintasa se encuentra ampliamente distribuida 
en tejidos de mamíferos y utiliza como coenzima la metilcobalamina derivada de la 
vitamina B12.

Alternativamente, la metilación a metionina puede ocurrir a expensas de la be-
taína-homocisteína metiltransferasa, enzima que utiliza grupos metilo preformados de 
la betaína derivada de la colina. Esta vía tiene menor relevancia, dado que la enzima 
parece estar presente sólo en hígado y riñón, aunque su incidencia puede verse incre-
mentada cuando hay deficiencias nutricionales.

La aminopropilación y la transulfuración constituyen dos vías que compiten por la 
homocisteína, cuyo destino está finamente regulado a varios niveles. La SAM-e constitu-

A. Glutatión GSH es su forma reducida antes de donar el protón del enlace con el átomo de azufre. 
B. Glutatión GSSH en su forma oxidada dos moléculas de glutatión forman un puente entre sus átomos de 
azufre (puente disulfuro).
Fuente: Creación propia del autor

Figura 2.3. Glutatión GSH y GSSH.
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ye la principal reguladora actuando a modo de interruptor entre ambos destinos (Figura 
2.4). De esta forma, altas concentraciones intracelulares de SAM-e, usualmente como 
consecuencia de un elevado consumo de metionina en la dieta, promoverán la vía de la 
transulfuración, limitando la aminopropilación. En cambio, a bajas concentraciones de 
SAM-e la aminopropilación se verá aumentada para conservar la metionina.

EL CICLO DE LA METIONINA EN LA ENFERMEDAD HEPÁTICA
El reconocimiento de que el metabolismo de la metionina está alterado en pacientes 
con enfermedad hepática crónica se remonta a más de 60 años atrás, a estudios que 
demuestran una depuración reducida de metionina después de una lesión hepática.10

Independientemente de la etiología, se ha demostrado que los pacientes con 
cirrosis hepática tienen expresión reducida de la enzima MAT y, por lo tanto, hay 
acumulación hepatocelular de metionina y niveles significativamente reducidos de 
SAM-e. Además, las condiciones que promueven el estrés oxidativo, como el consu-
mo de alcohol, la hepatitis viral, el choque séptico y la exposición a toxinas; o aumen-
tar la síntesis de óxido nítrico (NO), como la hipoxia y las citoquinas inflamatorias (p. 
ej., TNFa, IL-6) inactivarán la conversión de la metionina a SAM-e. Dado que SAM-e 
es un intermediario bioquímico en la síntesis de glutatión, esto degradará aún más las 
defensas hepatocelulares contra el estrés oxidativo y empeorará la lesión hepática.10

Los efectos del agotamiento crónico de SAM-e pueden estudiarse en ratones con 
ausencia genética de la enzima MAT. En estos ratones, la hiperplasia hepática es evi-

Fuente: Lu SC. Mato JM. S-adenosylmethionine in liver health, injury, and cancer. Physiol Rev. 2012 Oct:92(4):1515-42.

Figura 2.4. Ciclo de la metionina y el efecto regulador de la SAM-e
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dente a los 3 meses de edad; los animales jóvenes son más sensibles a la esteatosis 
inducida por una dieta deficiente en colina; y, de acuerdo con los efectos de los mode-
los dietéticos deficientes en metionina/colina, los ratones desarrollan esteatohepatitis 
espontánea a los 8 meses de edad.10

SAM-e EN LA MODIFICACIÓN DE LA RESPUESTA A LA LESIÓN HEPÁTICA
Dada nuestra comprensión actual del metabolismo de la metionina y el papel fi-
siológico de la SAMe, se ha propuesto que la suplementación pudriera mejorar 
la lesión hepática y reducir el impacto en la enfermedad hepática crónica. La ad-
ministración de SAM-e permitiría atajar el paso de metionina a SAM-e catalizado 
por la enzima MAT y teóricamente evitaría estos problemas. Antes de considerar la 
evidencia de estados patológicos específicos, examinaremos el papel de la SAMe 
en la fisiopatología hepática y cómo se puede manipular a través de la suplemen-
tación terapéutica.

ESTRÉS OXIDATIVO Y DAÑO CELULAR
Una característica común en la fisiopatología de la mayoría de los procesos in-
flamatorios es la participación de especies reactivas de oxígeno (ERO), como el 
superóxido, el peroxinitrito, el peróxido de hidrógeno y el radical hidroxilo. Debido a 
su alta actividad metabólica, las ERO se generan continuamente en los hepatocitos 
y también, después de una lesión hepática, por las células del sistema inmunitario 
(p. ej., células de Kupffer, monocitos/macrófagos infiltrantes y neutrófilos). Estas 
especies químicas altamente reactivas reaccionan con las membranas celulares 
causando peroxidación lipídica, inducen daño en el ADN, y la señalización de cas-
pasa para promover la apoptosis y causar necrosis oncótica. Para contrarrestar y 
controlar los efectos de estas moléculas, la generación de ERO intracelular se limita 
en gran medida a orgánulos específicos, incluidas las mitocondrias y los peroxiso-
mas; se han desarrollado varios sistemas de enzimas antioxidantes que incluyen 
superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa y catalasa que inactivan los efectos 
oxidantes de las ERO (Figura 2.5); y las células contienen antioxidantes endógenos 
que eliminan los radicales libres para mitigar el daño celular, el más abundante de 
los cuales es el glutatión (Figura 2.6). Como se discutió anteriormente, SAM-e es un 
precursor para la síntesis de cisteína y, por lo tanto, glutatión. Se ha demostrado que 
SAM-e aumenta eficazmente la concentración de glutatión intracelular en mode-
los murinos y en pacientes con enfermedad hepática. Es importante destacar que 
SAM-e puede restaurar el glutatión mitocondrial hepático y normalizar la fluidez 
de la membrana mitocondrial interna, que es fundamental para el mantenimiento 
de las funciones de esta. Es tentador especular que estos efectos podrían ser la 
explicación plausible a los resultados reportados en tres estudios observacionales 
retrospectivos italianos de una mejoría informada de los marcadores bioquímicos 
de la lesión hepática relacionada con la quimioterapia descrita; sin embargo, los ni-
veles de glutatión hepático no se midieron y, por lo tanto, requeriría una evaluación 
prospectiva adicional para confirmar estos hallazgos y determinar el mecanismo 
de acción.11-13
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Hay evidencia de que, más allá de su efecto sobre las ERO hepatocelulares, la 
SAM-e puede tener efectos beneficiosos adicionales que modulan el equilibrio entre 
las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en la lesión hepática. La evidencia 
experimental de la capacidad de SAM-e para atenuar la lesión hepática proinflama-
toria mediada por TNFα, probablemente a través de la regulación a la baja del factor 
de transcripción NFκB. Los niveles elevados de glutatión también pueden ayudar a 
reducir la necrosis inducida por TNFα.8-10

Producción

ERO
Eliminación

ERO

El estrés oxidativo refleja el equilibrio entre la velocidad de producción y de eliminación de ERO, y la 
posterior reparación de las macromoléculas y membranas celulares dañadas.
Fuente: Creación propia del autor

Figura 2.5. Factores que participan en el balance del estrés oxidativo

 Existen mecanismos antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos

Enzimáticos
No  

enzimáticos

• la superóxido dismutasa  
• catalasa

• las vitaminas (A, C y E)
• ácido úrico
• la bilirrubina
• el glutatión

Normalmente las células se defienden a sí mismas contra los daños de las ERO mediante el uso de antioxi-
dantes celulares.
Fuente: Creación propia del autor

Figura 2.6. Mecanismos antioxidantes de las células
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REACCIONES DE TRANSMETILACIÓN Y COLESTASIS  
INTRAHEPÁTICA
La colestasis se produce en una serie de estados patológicos y da como resultado 
una acumulación de sales biliares potencialmente tóxicas en el hígado y la sangre 
que, a su vez, provoca estrés oxidativo, lesión hepatocelular, proliferación de los con-
ductos biliares y, en última instancia, fibrosis hepática. Se reconoce que el estado 
de metilación tiene una importancia fundamental para la función de la membrana 
celular con la metilación de fosfolípidos que influye en la fluidez de la membrana y 
el transporte de metabolitos y la transmisión de señales a través de las membranas. 
Como principal donante de metilo, la disponibilidad de SAMe tiene potencialmente 
efectos profundos en estos procesos. Por lo tanto, se ha sugerido que el agotamiento 
de SAMe contribuye al desarrollo de colestasis intrahepática al interferir con la activi-
dad de la bomba de exportación de sales biliares (BSEP). Además, la lesión hepato-
celular en la colestasis se asocia con frecuencia con el agotamiento del glutatión, por 
lo que SAMe puede ayudar a corregir esto.9,10

INACTIVACIÓN DE ERO DERIVADAS DEL METABOLISMO  
DEL ETANOL
El GSH se sintetiza en el citosol, pero entre 10 y 15 % queda en las mitocondrias 
para protegerlas, principalmente, del agua oxigenda y de otros ERO que se produ-
cen en el metabolismo celular. Mediante la exposición crónica de ratas a etanol se 
pudo observar un marcado decrecimiento del GSH mitocondrial (50 %) debido a 
un deficiente transporte desde el citosol; también se vio alterada la viscosidad in-
terna de la mitocondria. Estas modificaciones determinan una susceptibilidad le-
tal al estrés oxidativo. La metionina y su forma activa SAM-e son importantes en 
el metabolismo de fosfolípidos y en la estructura y función de la membrana mito-
condrial. La administración de SAM-e previene los daños hepáticos inducidos por 
alcohol y protege a la mitocondria. La enzima MAT vinculada en el proceso, es re-
gulada por el estado redox a través de los niveles intracelulares de GSH y de la re-
lación GSH/GSSG. Por aumento del etanol aumenta la generación de ERO, dismi-
nuye la actividad de la MAT y disminuyen la SAM-e, y el GSH. Se genera un círculo 
vicioso que se puede interrumpir por la administración exógena de SAM-e, por lo 
que SAMe puede ayudar a corregir esto, permitiendo recuperar el balance positivo 
del estrés oxidativo, al reactivar la síntesis de glutatión por reactivación de la vía  
de la transulfuración permitiendo la inactivación de los efectos de las ERO, y la repa-
ración de las estructuras celulares oxidadas por acción directa del GSH.9,10

CONCLUSIONES Y DIRECCIONES FUTURAS
En conclusión, existe una fuerte evidencia preclínica de que SAM-e tiene funciones 
fisiológicas importantes en la salud y que las enfermedades hepáticas de diversas 
etiologías pueden alterarla. Además, es evidente que la concentración de SAM-e 
hepatocelular puede influir en diversos procesos fisiopatológicos, incluido el estrés 
oxidativo tisular, la función mitocondrial, la apoptosis hepatocelular y la transforma-
ción maligna. Estos datos sugieren que la suplementación de SAM-e podría ofrecer 
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beneficios clínicos sustanciales; sin embargo, se han realizado muy pocos ensayos 
clínicos grandes y de alta calidad para probar o refutar esto. El desafío ahora es abor-
dar este déficit de evidencia. 

PUNTOS CLAVE
• La S-adenosil-L-metionina (SAM-e) es una molécula metabólicamente pleiotró-

pica que es el precursor de la síntesis del antioxidante glutatión y también es un 
importante donante de metilo.

• La concentración de SAM-e hepatocelular puede influir en diversos procesos 
fisiopatológicos, incluido el estrés oxidativo tisular, la función mitocondrial, la 
apoptosis hepatocelular y la transformación maligna

• La síntesis de SAMe está deprimida en la enfermedad hepática crónica. Los es-
tudios preclínicos indican que esto podría exacerbar la lesión hepática y, por lo 
tanto, la suplementación puede ser una terapia útil.

• Hasta la fecha, no se han realizado ensayos clínicos aleatorizados, controlados 
con placebo, grandes y de alta calidad que establezcan definitivamente la utili-
dad clínica en estados patológicos específicos. Se necesitan más estudios clíni-
cos en grupos de pacientes específicos de la enfermedad y bien caracterizados, 
y deben centrarse en medir los efectos de la suplementación con SAM-e en 
“criterios de valoración duros” clínicamente relevantes.
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INTRODUCCIÓN
La S-adenosil-L-metionina (SAMe) es una molécula que participa en múltiples funciones 
celulares y contribuye como uno de los principales mecanismos de defensa fisiológicos 
contra el estrés oxidativo. Las especies reactivas de oxigeno son algunas de las moléculas 
efectoras del daño mediado por el estrés oxidativo,el cual es un mecanismo fisiopatológico 
constante en la mayoria de las enfermedades hepáticas crónicas (EHC). El conocimiento 
de la sintesis de SAMe, asi como las funciones de crecimiento, apoptosis e implicaciones 
en el metabolismo nos ayudan a entender de manera global diversas EHC y no abre la 
ventada de opciones terapéuticas con la suplementación de este nutriente. 

BIOLOGÍA DE SAME
Es conocido que SAMe es una molécula pleiotrópica que centra sus principales funcio-
nes en reacciones bioquímicas que forman glutatión y es el principal donador de grupos 
metilo necesarios para la metilación de ácidos nucleicos, fosfolipidos, histonas, aminas 
biogénicas y proteínas.1 

SAMe es el principal donante de grupos metilo en las reacciones de metilación. Ca-
denas laterales de aminoácidos específicos en proteínas, bases de nucleótidos en ADN 
y ARN, azúcares y muchas moléculas pequeñas a menudo llevan un grupo metilo que se 
deriva de SAMe. Respecto a la estrutura química, SAMe es una sal típica de sulfonio que 
tiene una carga positiva análoga a la del amonio.2 

BIOSÍNTESIS Y METABOLISMO
La metionina es un aminoácido gluconeogénico esencial que contiene azufre que se con-
vierte en SAMe. La síntesis y la utilización de SAMe se producen basicamente en el híga-
do. Desde hace decadas se estableció que la metionina y el ATP reaccionan para formar 
SAMe. En esta formación está involucrada una enzima determinante: La metionina ade-
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nosiltransferasa (MAT). Se han descrito tres enzimas relacionadas con la síntesis de 
SAMe: MATI, MATII y MATIII. La enzimas MATI y MATIII son los productos génicos de 
MAT1A, mientras que MATII es el producto génico de MAT2A. La MATI/III es responsa-
ble de la síntesis mientras que la glicinaN-metiltransferasa (GNMT) de la eliminación 
de SAMe hepática. En adultos, MAT1A se expresa exclusivamente en hígado y pán-
creas, mientras que MAT2A se expresa en todos los tejidos, incluido el hígado.3,4 

La MAT específica para el hígado juega un papel esencial en el metabolismo de la 
metionina. Hasta el 48 % de la metionina se convierte en 6 a 8 g de SAMe en el hígado 
por día. En condiciones normales, la SAMe se puede descarboxilar para usarse como 
precursor en la síntesis de poliaminas, pero la mayor parte se usa en reacciones de trans-
metilación en las que se agregan grupos metilo a los compuestos y la SAMe se convierte 
en S-adenosilhomocisteína.5 

La vida media de SAMe en el hígado es de 5 min. En el hígado normal, la mayoría 
de SAMe se usa en reacciones de metilación porque la vía de descarboxilación de SAMe 
representa < 10 % de la SAMe disponible. La fracción de homocisteína disponible conver-
tida en cistationina durante cada ciclo es del 53 % y este porcentaje desciende al 20 % 
cuando se restringe el contenido de grupos metilo en la dieta, como forma de preservar 
el consumo de metionina.6

Las actividades hepáticas MAT I y MAT III parecen estar reguladas con precisión 
por el óxido nítrico (ON) y especies reactivas de oxígeno (ROS) la cuales mantienen la 
enzima en una forma inactiva. Por otro lado, el glutatión, que es un tripéptido presente 
en todas las células de los mamíferos, juega un papel primordial en varios procesos 
metabólicos, entre los que se encuentra la protección de las células contra los radicales 
libres y compuestos tóxicos de origen endógeno y exógeno, adicionalmente tiene como 
función reactivar la enzima MAT. La inactivación de MAT I y II por NO o ROS puede ser el 
mecanismo por el cual una variedad de condiciones que inducen estrés oxidativo como 
el choque séptico, etanol, daño inducido por tetracloruro de carbono y la propia cirrosis 
hepática (CH) secundaria a infeccion por virus de hepatitis hepatitis B y hepatitis C)  
o aumentan el NO síntesis (hipoxia, regeneración hepática y citocinas), inactivan las 
MAT I y III hepáticas.6,7 

Otra función importante de SAMe es donar su grupo propilamino para la sínte-
sis de poliaminas. SAMe se descarboxila primero por la enzima SAMe descarboxilasa 
para formar S-adenosilmetioninamina, también conocida como SAMe descarboxilada 
(dcSAMe), compuesto que dona su grupo propilamina a la putrescina para formar es-
permidina (SPD) y a la SPD para formar espermina (SPM). Un dato interesante es que 
se ha investigado el papel de SAMe en el ensamblaje y lipogénesis de lipoproteínas de 
muy baja densidad (VLDL) y hay evidencia que la eliminación de MAT1A interrumpe el 
ensamblaje de VLDL, lo que conduce a la síntesis de partículas de VLDL pequeñas y 
pobres en lípidos y a una disminución en la secreción de triglicéridos (TG).3

Finalmente podemos resumir 3 mecanismos del metabolismo de SAMe: 
1. Transmetilación
2. Transulfuración
3. Aminopropilación
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REGULACIÓN DEL CRECIMIENTO  
Y APOPTOSIS DE HEPATOCITOS
Cada día hay más evidencia generada sobre la capacidad de SAMe para regular la proli-
feración celular la cual es diferente en cada tipo de célula. De esta forma, el nivel de SAMe 
intracelular aumenta casi cinco veces durante la activación de los linfocitos (aumento 
esencial para la activación). En cambio, en los hepatocitos, niveles elevados de SAMe están 
relacionados con el estado de diferenciación de hepatocitos inactivos, mientras que en el 
estado de la proliferación de hepatocitos se tienen bajos niveles de SAMe. El nivel hepático 
de SAMe se reduce drásticamente poco después de la hepatectomía parcial (PH) de dos 
tercios, coincidiendo con el inicio de la síntesis de ADN y la inducción de genes de respuesta  
temprana.2

Se han descrito varios mecanismos de efecto inhibitorio de los hepatocitos media-
dos por SAMe y uno de los más importantes es el efecto mitogénico de los factores de 
crecimiento como el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) el cual es el mitógeno 
de hepatocitos más potente cuya funcion principal es la regeneración del hígado y la 
leptina. Ambos factores de crecimiento activan transcripcionalmente MAT2A e inducen 
la síntesis de ADN de los hepatocitos.8,9

El HGF y la leptina activan transcripcionalmente MAT2A e inducen la síntesis de 
ADN de los hepatocitos. Se ha demostrado que la inducción de MAT2A es necesaria 
para la proliferación de células hepáticas. Hay evidencia de que SAMe bloquea la 
inducción de MAT2A e inhibe la actividad mitogénica de HGF y leptina.2 

SAMe no solo regula la respuesta de crecimiento de los hepatocitos, sino que 
también regula la respuesta apoptótica de los hepatocitos que se ha documentado 
con la mejora de lesiones hepáticas en las que la apoptosis juega un papel funda-
mental. Parte de su efecto beneficioso se debe a que en hepatocitos normales, SAMe 
es antiapoptótico.10

Se ha encontrado evidencia de que este efecto antiapoptosis se relaciona con dos 
mecanismos:1) el aumento de la capacidad antioxidante de SAME como precursor de 
glutatión y 2) La supresión de la inducción de TNF-α. Estos efectos tambien se han 
descrito para la enzima MAT gracias a resultados de un trabajo donde se documentó 
la acción quimiopreventiva de SAMe y MAT en un modelo in vivo de hepatocarcinogé-
nesis en ratas, que se acompañó de un aumento de cuerpos apoptóticos en nódulos 
atípicos y focos de HCC en animales tratados con SAMe.2

SAME Y DAÑO HEPÁTICO
Los pacientes con enfermedad hepática cursan con un metabolismo de la metio-
nina alterado caracterizado por un deterioro en el aclaramiento. Los pacientes con 
CH tienen disminuida la biosíntesis de SAMe debido a la disminución de la expre-
sión de MAT1A y la menor actividad de MAT hepática. La deficiencia en la actividad 
de MAT observada en la CH de diversa etiología puede contribuir a la patogenia y 
progresión de la enfermedad, así como a la predisposición al carcinoma hepatoce-
lular. Este conocimiento se refuerza con los resultados de que el tratamiento con 
SAMe aumenta los niveles de glutatión hepático en pacientes con CH alcohólica 
menos avanzada.4 
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De esta forma, se ha reportado una disminución de la actividad hepática de MAT 
en diferentes modelos animales de lesión hepática y en la mayoría de estos modelos, 
hay una disminución de los niveles hepáticos de SAMe paralela a la disminución de 
las actividades de MAT.11 

La hipoxia y el estrés oxidativo se han implicado en la patogenia de diferentes lesio-
nes hepáticas, y se han descrito mecanismos moleculares de la disminución inducida por 
la hipoxia en la actividad de MAT y la expresión del gen MAT1A.12 

Por otro lado, se ha demostrado que el estrés oxidativo desempeña un papel 
fisiopatológico importante en múltiples estados que van desde la hepatotoxicidad 
del alcohol (y otros xenobióticos) hasta la carcinogenicidad de muchos compuestos. 
El principal mecanismo de defensa natural contra el estrés oxidativo es el glutatión 
reducido, que atrapa el exceso de radicales libres. El glutatión es un tripéptido, siendo 
el aminoácido limitante de la velocidad la cisteín, y la SAMe juega un papel funda-
mental en la formación de cisteína. Una característica común en la fisiopatología de 
la mayoría de los procesos inflamatorios es la participación de especies reactivas 
de oxígeno (ROS), como el superóxido, el peroxinitrito, el peróxido de hidrógeno y el 
radical hidroxilo]. Debido a su alta actividad metabólica, las ROS se generan conti-
nuamente en los hepatocitos y también, después de una lesión hepática, por las cé-
lulas del sistema inmunitario innato (p. ej., células de Kupffer, monocitos/macrófagos 
infiltrantes y neutrófilos). SAMe puede reponer el glutatión mitocondrial hepático y 
normalizar la fluidez de la membrana mitocondrial interna, que es fundamental para 
el mantenimiento de la función. Finalmente, tambien SAMe tiene efectos sobre mo-
dulación inflamatoria.De esta forma, la capacidad de SAMe para atenuar la lesión 
hepática proinflamatoria mediada por TNFa se debe probablemente por la regulación 
a la baja del factor de transcripción NFkB y de que Los niveles elevados de glutatión 
también pueden ayudar a reducir la necrosis inducida por TNFa.1,13

En la colestasis intrahepática se producen en una serie de estados patológicos 
y da como resultado una acumulación de sales biliares potencialmente tóxicas en el 
hígado y la sangre que, a su vez, provoca estrés oxidativo, lesión hepatocelular, proli-
feración de los conductos biliares y fibrosis hepática. Tamien hay alteraciones en las 
reacciones de transmetilación. Como principal donante de metilo, la disponibilidad 
de SAMe tiene potencialmente efectos profundos en estos procesos. La disminución 
de SAMe contribuye al desarrollo de colestasis intrahepática al interferir con la acti-
vidad de la bomba de exportación de sales biliares (BSEP).1

ALCOHOL, NUTRICIÓN Y SAME
Además de su acción farmacológica, el etanoll tiene un contenido energético con-
siderable (7.1 kcal/g) y el consumo puede causar desnutrición primaria al desplazar 
otros nutrientes de la dieta por el alto contenido energético de las bebidas alcohóli-
cas o por los trastornos socioeconómicos y médicos asociados. La desnutrición se-
cundaria puede resultar de una mala digestión o mala absorción de nutrientes causa-
da por complicaciones gastrointestinales asociadas con el alcoholismo. El consumo 
de alcohol también promueve la degradación de nutrientes. En ratas, el consumo de 
alcohol se asocia con una conservación alterada de la metionina. En consecuencia, 
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se ha propuesto la suplementación con metionina para el tratamiento de enfermeda-
des hepáticas, especialmente de la variedad alcohólica. Las alteraciones de la mem-
brana son comunes en la lesión hepática alcohólica y también se asocian con una 
disminución de la fosfatidilcolina. Las concentraciones adecuadas de fosfatidilcolina 
en las membranas hepáticas se lleva mediante la metilación de fosfatidiletanolamina 
a fosfatidilcolina a través de la acción de SAMe Esta función vital está alterada en 
la hepatopatía alcohólica porque, en estas condiciones, la actividad de la fosfatidi-
letanolamina metiltransferasa está disminuida. Por lo anterior, SAMe tiene efectos 
beneficos sobre la lesión hepática inducida por alcohol debido en parte a la produc-
ción de fosfatidilcolina o mediante los efectos positivos de la suplementación con 
fosfatidilcolina.13

CONCLUSIONES
Los trastornos hepáticos se asocian con la alteración de la activación de la metioni-
na a SAMe y resultan en parte de ella del estrés oxidativo inducido opor el consumo  
de alcohol, lo que da como resultado una mayor utilización de SAMe. La depleción de  
SAMe y la patología hepática asociada pudieran corregirse mediante la administra-
ción de este nutriente.
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EFECTOS DEL ALCOHOL  
SOBRE EL METABOLISMO  
HEPÁTICO 

METABOLISMO DEL ALCOHOL
El alcohol se absorbe en un mayor porcentaje en el intestino delgado, debido a que 
en este órgano la presencia de microvellosidades aumenta de forma notable la su-
perficie que posibilita su absorción, muy poco en el estómago y casi nada en el co-
lon. Este tiempo depende también de la cantidad, ya que cuando se consume ma-
yor cantidad se aumenta el tiempo de absorción. Existe una serie de factores que 
parecen afectar la absorción y la biodisponibilidad, por ejemplo: a) Las diferencias 
genéticas en las enzimas que metabolizan el etanol y b) El polimorfismo del enzima 
alcohol deshidrogenasa (ADH) que puede producir importantes diferencias en los 
niveles de alcohol en sangre. En las mujeres existe un menor nivel de expresión de 
este enzima y esto propicia mayores concentraciones de alcohol en las mujeres 
que en hombres ante consumo similar. La mayor parte de la eliminación del alcohol 
se produce por metabolismo, pero existe un escaso porcentaje que es eliminado, 
sin sufrir transformación alguna, mediante orina, heces, sudor y el aire exhalado. El 
alcohol se metaboliza fundamentalmente por oxidación, transformándose en ace-
taldehído, este proceso se lleva a cabo principalmente en el hígado a través de la 
enzima alcohol deshidrogenasa (ADH). Esta enzima cataliza la conversión rever-
sible de los alcoholes a sus correspondientes aldehídos y cetonas utilizando NAD 
(Nicotinamida-Adenina-Dinucleótido) como cofactor: Alcohol + NAD = Aldehído 
(Cetona) + NADH + H+. Existen también otros dos sistemas enzimáticos hepáticos 
que posibilitan esta misma reacción y que adquieren relevancia ante niveles muy 
elevados de alcohol o alguna deficiencia en el sistema principal. Estos dos sistemas 
son el llamado sistema microsomal oxidativo del etanol (MEOS) y el mediado por 
el complejo catalasa-peróxido de hidrógeno. El acetaldehído producido es metabo-
lizado a acetato principalmente por la enzima aldehído deshidrogenasa hepática 
(ALDH). 

4
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DESHIDROGENASA ALCOHÓLICA
En los seres humanos la ADH es un sistema que implica varios genes y alelos que 
dan lugar a diferentes subtipos de enzimas. Se han clonado, hasta el momento, 
siete genes diferentes para la ADH. Cinco de estos genes (ADH1, 2, 3, 4 o 5) codifi-
can diferentes subunidades de la ADH hepática (α, b, γ, π, χ). La presencia de una 
u otra subunidad produce diferentes isoenzimas. Las distintas isoenzimas se han 
agrupado en tres clases: ADH clase I (contiene las subunidades (α, b, γ ADH clase II 
(subunidad π) y ADH clase III (subunidad χ). Para las subunidades b y γ se ha des-
crito polimorfismo, de tal forma que la existencia en la ADH2 de diferentes alelos 
para la subunidad b (b1, b2, b3) y en la ADH3 alelos para la subunidad γ (γ1, γ2, γ3), 
produce diferencias en las propiedades cinéticas de cada isoenzima. La presencia 
de la subunidad β1 es muy común entre la población caucasiana; la subunidad b2 
se encuentra mayoritariamente en poblaciones orientales y la subunidad b3 se ha 
descrito en algunas poblaciones africanas. La isoenzima de la ADH2 que contiene 
la subunidad b2 fue identificada como una ADH atípica por Von Wartburg et al. en 
1965 y puede, si se compara con la ADH2 típica (solo  b1), oxidar alcohol más rápi-
damente. Por tanto, y transitoriamente al menos, los individuos con dicha isoforma 
del enzima acumularían mayores niveles de acetaldehído tras el consumo de alco-
hol con más consecuencias tóxicas.

MEOS (P450 CYP2E1)
Cuando existe un consumo elevado o ingestión crónica de alcohol, otros dos siste-
mas enzimáticos deben ser activados para que tenga lugar la eliminación hepática 
del alcohol. Uno de ellos es el MEOS (sistema microsomal de oxidación del alcohol), 
localizado en el retículo endoplasmático de las células. Este sistema enzimático es 
miembro de la familia de los citocromos microsomales P450, y la denominación ac-
tual es P450 CYP2E1, que corresponde a la proteína purificada. El citocromo 2E1 pue-
de ser inducido por el consumo crónico de alcohol; aunque se ha demostrado tam-
bién su inducción cuando el consumo es agudo. Esta inducción está asociada con 
una oxidación del alcohol en todos estos tejidos, y de este modo, parece estar ligada 
a la síntesis de acetaldehído. La función fisiológica del P450 2E1 es obtener glucosa 
en situaciones en las que estos niveles son bajos y los lípidos son la fuente energéti-
ca fundamental. Sin embargo, su inducción puede llevar a hepatotoxicidad, debido a 
que muchos tóxicos potenciales requieren del metabolismo microsomal para ejercer 
sus efectos deletéreos sobre la célula. El mecanismo por el cual el alcohol induce este 
enzima aún no está bien definido. Los datos experimentales avalan una inducción 
postranscripcional mediante la estabilización de la proteína, al ser abolida la fase 
rápida de degradación de ésta. No obstante, si el consumo de elevadas cantidades 
de alcohol se prolonga en el tiempo, y especialmente, si coincide con fases de ayuno, 
se ha observado una activación transcripcional del gen del CYP2E1. Ambos meca-
nismos pueden estar implicados en el metabolismo en pacientes alcohólicos, porque 
en estos pacientes se ha observado un aumento de la proteína hepática 2E1 a la vez 
que en el ARNm. 
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CATALASA 
Es una enzima tetramérica con un grupo hemo en cada subunidad. La catalasa es 
uno de los más activos catalizadores producidos por la naturaleza. Es única entre 
las enzimas que degradan H2O2 porque lo hace de una manera muy eficiente ener-
géticamente por ello se ha propuesto como sistema regulador de la homeostasis de 
peróxido de hidrógeno en la célula. Dependiendo de la concentración de peróxido, 
ejerce una función dual. A bajas concentraciones actúa peroxidáticamente de modo 
que una variedad de donadores de hidrógeno, como el alcohol, el metanol o el ácido 
ascórbico, pueden ser oxidados. A altas concentraciones de substrato, la catalasa 
descompone el peróxido de hidrógeno rápidamente sirviéndose de una reacción ca-
talítica en la cual el H2O2 actúa tanto como aceptor y como donante de moléculas de 
hidrógeno. En órganos como el hígado, donde hay altas concentraciones de catalasa, 
se encuentran también bajos niveles de H2O2. Si la actividad de la catalasa se inhibe, 
las concentraciones de peróxido aumentan en el hígado. 

METABOLISMO HEPÁTICO DEL ACETALDEHÍDO
El acetaldehído, producido por la oxidación del alcohol a través de cualquiera de 
los sistemas enzimáticos antes descritos, es metabolizado en acetato por la enzi-
ma aldehído deshidrogenasa hepática. Se metaboliza en la mitocondria, al contra-
rio que el alcohol, cuyo metabolismo hepático es esencialmente citosólico. Solo la 
ALDH2 mitocondrial tiene una variante genética ALDH2*2 que ha sido descrita en 
humanos, para aproximadamente el 40 % de los orientales y menos del 10 % de 
los caucasianos. Esta isoforma de la enzima es funcionalmente inactiva debido a 
la sustitución, en la posición 487, del aminoácido glutamato por lisina. Dicha sus-
titución origina una ALDH de muy baja actividad específica (10 %). Por tanto, en 
estos individuos la oxidación del acetaldehído es muy deficiente, produciéndose 
acumulaciones de éste, después, incluso del consumo moderado de alcohol. La 
acumulación de acetaldehído origina fuertes efectos tóxicos y da lugar al síndrome 
de sensibilidad al alcohol (flushing response). 

EFECTO DEL METABOLISMO DEL ALCOHOL EN OTRAS  
SUSTANCIAS
La influencia del metabolismo del alcohol en otras sustancias puede ser debida, a una 
interacción directa de estas sustancias con las vías enzimáticas enumeradas o a cam-
bios indirectos resultantes del metabolismo del alcohol, como por ejemplo el estado 
redox de la célula que acontece siguiendo a la oxidación hepática del etanol. En este 
sentido, el sistema enzimático MEOS es de particular interés. Este complejo contie-
ne como enzima fundamental al citocromo P-450 2E1 que pertenece a una numerosa 
familia de proteínas con propiedades catalíticas conocidas, los citocromos CYP-450. 
Estos enzimas son los más importantes catalizadores implicados en la biotransforma-
ción de sustancias xenobióticas como drogas, pesticidas, carcinógenos y productos 
naturales. Esta familia de citocromos, también tiene un papel muy significativo en el 
metabolismo de endobióticos, como esteroides o vitaminas liposolubles. La regulación 
individual de estos enzimas es muy compleja. Hay ejemplos de inducción y de inhibi-
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ción o estimulación directa por el sustrato que está siendo metabolizado. Por tanto, 
la presencia previa de un determinado sustrato puede afectar el metabolismo de un 
sustrato posterior. El consumo crónico o excesivo de alcohol produce una inducción 
significativa del P-450 2E1 y otros citocromos P-450 en las células hepáticas. Se ha 
propuesto que la presencia de alcohol en la célula retrasaría la degradación de esta 
proteína en los hepatocitos por las proteasas, aumentando así, la vida media de este 
componente microsomal. Este aumento de la actividad observada, siguiendo el consu-
mo de alcohol, pudiera ser el resultado de la ruptura del equilibrio entre degradación y 
síntesis de CYP2E1 en las células hepáticas. De ser así, el consumo crónico de alcohol 
puede producir como consecuencia un metabolismo acelerado de sustancias que son 
sustratos para estos enzimas. El efecto contrario, es decir, la disminución de la tasa 
de metabolismo de un substrato podría ocurrir con una dosis aguda de alcohol. Este 
efecto se debería, en parte, a la habilidad del alcohol para enlazarse con las isoenzimas 
CYP450 y así, competir con el metabolismo de otras sustancias que son substratos 
para este sistema enzimático. Se ha demostrado que numerosos xenobióticos, entre los 
que se encuentran alcoholes y cetonas, nitrosaminas, compuestos aromáticos, alca-
nos halogenados y éteres, presentan un metabolismo microsomal acelerado siguiendo 
una exposición crónica de alcohol. Se ha demostrado que la conversión de acetami-
nofeno (paracetamol) a sus metabolitos activos se acelera con el consumo crónico 
de alcohol, causando consecuentemente, problemas hepáticos en sujetos expuestos 
a una dosis moderada, meramente terapéutica de acetaminofeno. Paradójicamente, la  
administración aguda de alcohol puede proteger al hígado de una sobredosis del pa-
racetamol al inhibir la conversión metabólica en metabolitos activos. También se han 
descrito numerosos ejemplos de interacción del metabolismo del etanol con sustancias 
endobióticas. El Retinol es el principal compuesto con una función de vitamina A. El reti-
nol es un alcohol y, al menos, in vitro, y posiblemente in vivo, puede ser convertido en su 
correspondiente aldehído en reacciones enzimáticas catalizadas por varias isoenzimas 
de la enzima alcohol deshidrogenasa citosólica, así como, por otras enzimas deshidro-
genasas. Además, el metabolismo del retinol también tiene lugar en microsomas hepá-
ticos que implican al citocromo P450 que, a su vez, está implicado en el metabolismo 
de diversas sustancias entre las que se encuentra también el etanol. Por tanto, ambas 
sustancias compiten por los mismos sistemas enzimáticos y, no es sorprendente, que 
ocurran interacciones importantes entre ambas. De este modo, la capacidad de estos 
sistemas para oxidar el retinol se ve comprometida con la presencia en el organismo 
de concentraciones altas o intoxicantes de alcohol. Sin embargo, con el consumo cró-
nico o excesivo de alcohol se favorece el metabolismo del retinol, ya que el alcohol 
induce enzimas que degradan ambas sustancias, como el citocromo P450 microsomal 
hepático a la enzima retinol deshidrogenasa citosólica, enzima similar a la enzima al-
cohol deshidrogenasa. De tal manera que, en sujetos alcoholizados, este metabolismo 
acelerado del retinol es una de las causas que produce una deficiencia de vitamina A. 
Niveles bajos de esta vitamina en el hígado están asociados con la fibrogénesis y la 
activación proliferativa de células en el hígado, ambas observadas en algunos pacien-
tes con consumo crónico de alcohol. Algunos hallazgos sugieren una implicación de 
las hormonas sexuales en la fisiopatología de la enfermedad hepática inducida por el 
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alcohol. Se ha demostrado que la ingesta crónica de alcohol cambia dramáticamente el 
medio hormonal de la sangre y el hígado en ambos sexos. El hígado es un órgano clave 
en esta interacción, ya que además de ser el sitio del metabolismo de las hormonas es-
teroides, responde a las hormonas sexuales. Debido a que el hígado en sí mismo es un 
órgano terminal para las acciones de las hormonas sexuales, una interrupción inducida 
por el alcohol en el estado de las hormonas sexuales puede resultar en un patrón cícli-
co y perjudicial del metabolismo de las hormonas sexuales. Las mujeres alcohólicas en 
sus años reproductivos también muestran profundas anomalías en la homeostasis hor-
monal y el potencial reproductivo; pueden tener trastornos del ciclo menstrual como 
amenorrea, ciclos anovulatorios o irregulares y disfunción de la fase lútea. La fertilidad 
a menudo se deteriora y el inicio de la menopausia es más temprano en las mujeres 
que consumen alcohol en forma crónica. Los niveles de estrógeno en las mujeres con 
amenorrea pueden ser reducidos o normales, y pueden diferir entre los grupos étnicos. 
En mujeres posmenopáusicas con terapia de reemplazo hormonal, una dosis aguda de 
alcohol produce un aumento espectacular de los niveles de estrógeno, probablemen-
te como resultado de la disminución del metabolismo hepático de los estrógenos. Se  
sugiere que el estado del estrógeno (y la progesterona) es importante en el desarrollo 
de una lesión hepática aguda, el impacto de las hormonas puede diferir, dependien-
do del estado menopáusico / posmenopáusico y las terapias de reemplazo hormonal, 
cuando la ingesta de alcohol es parte de la ecuación. 

EFECTOS DEL ALCOHOL SOBRE LA ABSORCIÓN HEPÁTICA  
DE ÁCIDOS GRASOS
El consumo crónico de alcohol exacerba la lipólisis del tejido adiposo en gran parte a 
través de la exacerbación a la resistencia a la insulina del tejido adiposo, aunque otros 
mecanismos, como la liberación de catecolaminas inducida por el alcohol, también 
es sinérgico. El consumo de alcohol empeora la sensibilidad a la insulina por inhibir la 
respuesta lipogénica de los adipocitos a la insulina, un hallazgo que se correlaciona 
con las observaciones en estudios clínicos que muestran que los pacientes con adic-
ción al alcohol tienen menos masa grasa y mayores niveles de Ácidos grasos. El con-
sumo de alcohol también puede aumentar el suministro de ácidos grasos derivados 
del intestino de los quilomicrones. Los quilomicrones están formados por enterocitos 
intestinales y son absorbidos por los hepatocitos como restos de quilomicrones a 
través del receptor de LDL y la proteína relacionada con el receptor de LDL después 
de someterse a lipólisis por lipasas. Aunque esta es una vía de aclaramiento de qui-
lomicrones establecida, los ácidos grasos derivados de quilomicrones no son fuentes 
importantes de acumulación de lípidos neutros hepáticos inducidos por alcohol, a 
diferencia de lo que se observa con los ácidos grasos derivados del tejido adiposo 
blanco. 

EFECTOS DEL ALCOHOL SOBRE LA OXIDACIÓN DE ÁCIDOS  
GRASOS HEPÁTICOS
El consumo excesivo de alcohol perjudica el catabolismo de ácidos grasos pre-
dominantemente a través de la inhibición de la b-oxidación mitocondrial, que es 
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la contribución más significativa a la acumulación de lípidos hepáticos inducidos 
por el alcohol. Además de los efectos tóxicos directos del alcohol sobre las mito-
condrias, la oxidación del alcohol aumenta la relación NADH:NAD, promoviendo 
así la oxidación del alcohol a expensas de la oxidación de ácidos grasos. El al-
cohol también inhibe la actividad de la carnitina palmitoiltransferasa (CPT)1, un 
paso limitante de la velocidad en la translocación de ácidos grasos para la b-oxida-
ción mitocondrial, al reducir la actividad de la proteína quinasa activada por AMP 
(AMPK) y aumentar la actividad de la acetil-CoA carboxilasa (ACC) y los niveles 
de malonil-CoA. Teniendo en cuenta que la carnitina es un cofactor esencial para 
CPT1, la deficiencia de carnitina inducida por el alcohol es otro mecanismo plau-
sible de la inhibición mitocondrial de la b-oxidación. Además de los efectos sobre 
CPT1, el etanol cierra los canales aniónicos dependientes de voltaje (VDAC) en la 
membrana externa mitocondrial. Los VDAC son responsables de la permeabilidad 
de la membrana externa para los metabolitos, incluido el acil-CoA graso de cadena 
larga, que puede conducir a la supresión de la b-oxidación. 

EFECTOS DEL ALCOHOL EN LA LIPOGÉNESIS HEPÁTICA  
DE NOVO
Además de la absorción de ácidos grasos de fuentes extrahepáticas, los hepato-
citos pueden sintetizar ácidos grasos a partir de precursores no lipídicos como 
azúcares y proteínas. La lipogénesis de novo emplea varias enzimas lipogénicas, 
incluidas ACC, FAS y estearoil-CoA desaturasa 1 (SCD1) que son controladas coor-
dinadamente por factores transcripcionales y reguladores metabólicos, incluidos 
los genes reloj. Además, una serie de enzimas clave, incluidas las fosfatidilfásas 
(PAP) (por ejemplo, lipina) y las aciltransferasas [por ejemplo, diacilglicerol acil-
transferasa (DGAT)] están involucradas en la síntesis de glicerolípidos, que con-
tribuyen aún más a la producción de triglicéridos y fosfolípidos. La exposición al 
alcohol modula muchos de los factores reguladores de lípidos y enzimas lipogéni-
cas y, al hacerlo, aumenta la acumulación de triglicéridos hepáticos, por ejemplo: 
SREBP-1c, ChREBP y PPARγ.

EFECTOS DEL ALCOHOL SOBRE LOS LÍPIDOS BIOACTIVOS 
El análisis lipidómico ha demostrado que el consumo crónico de alcohol promueve 
la acumulación de lípidos neutros y bioactivos dentro de los hepatocitos. Los lípi-
dos neutros como los ésteres de colesterol y los triglicéridos carecen de carga, no 
tienen propiedades de señalización y, a menudo, están encerrados dentro de los 
LD. Los lípidos bioactivos son mediadores lipídicos de señalización que afectan las 
vías homeostáticas e inmunes celulares. El aumento de los ácidos grasos hepáti-
cos es una característica notable en la enfermedad hepática por alcohol, reportada 
por muchos estudios lipidómicos, existen múltiples mecanismos para aumentar los 
ácidos grasos hepáticos en la enfermedad hepática por alcohol. La exposición al 
alcohol altera no solo la cantidad sino también la composición de ácidos grasos 
en el hígado. El alcohol cambia la composición de ácidos grasos de ácidos grasos 
saturados hacia ácidos grasos insaturados (mono y poliinsaturados). El metabo-
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lismo alterado de los esfingolípidos es un área emergente de la patogénesis de la 
enfermedad hepática por alcohol. En particular, la ceramida lipídica bioactiva se 
acumula en los hígados de pacientes con esta enfermedad.

Las ceramidas son lípidos bioactivos que pueden afectar la señalización de la 
insulina, inducir estrés oxidativo, afectar la oxidación de las grasas y aumentar la 
agregación de lipoproteínas, todos los cuales están relacionados con la patogénesis 
de la enfermedad hepática por alcohol. La síntesis de ceramida de novo está modu-
lada por la exposición al alcohol, y los niveles de ARNm de tres ceramidas sintasas 
(CERS1, CERS5 y CERS6) y la subunidad principal de la serina palmitoil transfera-
sa (SPT) aumentan en los hígados humanos con enfermedad hepática por alcohol 
avanzada. 
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Dra. Fátima Higuera de la Tijera
Dr. José Luis Pérez Hernández

ENFERMEDAD HEPÁTICA  
GRASA NO ALCOHÓLICA 
(ASOCIADA A DISFUNCIÓN  
METABÓLICA)

INTRODUCCIÓN
La enfermedad por hígado graso no alcohólico (NAFLD, por sus siglas del inglés, 
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), también actualmente denominada enferme-
dad por hígado graso asociada a disfunción metabólica (MAFLD, por sus siglas 
del inglés, Metabolic Associated Fatty Liver Disease) es hoy en día la enfermedad 
hepática más común a nivel mundial, posicionándose así mismo, como la causa 
líder que motiva el trasplante hepático.1-3

Clásicamente se define a la NAFLD como un trastorno metabólico que se ca-
racteriza por esteatosis macrovesicular que afecta más del 5 % de los hepatocitos 
en individuos sin consumo significativo de alcohol, medicamentos hepatotóxicos ni 
otras causas conocidas de esteatosis secundaria. Esta enfermedad tiene un rango 
clínico-patológico que va desde la esteatosis simple, a la esteatohepatitis (NASH, por 
sus siglas del inglés Non-Alcoholic Steato Hepatitis), llegando al desarrollo de fibro-
sis y cirrosis, además representando riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocellu-
lar (CHC) incluso en etapas previas al desarrollo de cirrosis.4 Sin embargo, un grupo 
de expertos recientemente ha propuesto migrar hacia criterios positivos para realizar 
el diagnóstico, en sustitución a meros criterios de exclusión para definir la presencia 
de esta enfermedad, proponiendo una nueva nomenclatura haciendo referencia al 
origen asociado a la disfunción metabólica de esta entidad, o MAFLD;5-7 y a pesar de 
que existe cierto debate entre expertos aún sobre si este nuevo término es correcto;8,9 
si bien el término NALFD versus MAFLD no parece tener un impacto significativo 
en cuanto a modificar la prevalencia de la enfermedad,10 si existe evidencia de que 
MAFLD resulta ser una definición más práctica para identificar pacientes con enfer-
medad hepática grasa que exhiben un mayor riesgo de progresión hacia la fibrosis/
cirrosis de la enfermedad;11-13 además de tener mejor desempeño para identificar pa-
cientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV),14 e igualmente resulta 
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en un término con mejor desempeño para identificar pacientes con alto riesgo de 
desarrollar enfermedad renal crónica (ERC).15 

EPIDEMIOLOGÍA E IMPACTO DE LA ENFERMEDAD
Se estima que afecta al 25 % de la población mundial padece MAFLD, de los cuales, 
entre el 3 al 5 % padece NASH, donde basado en un análisis de datos de la cohorte 
NHANES (del inglés: National Health and Nutrition Examination Survey) se estima una 
prevalencia de NASH son fibrosis avanzada del 1.74 %, lo que representa que a su vez, 
del 1 al 2 % de los casos están en riesgo de desarrollar cirrosis.16 A nivel regional es sub-
continente más afectado es Medio Oriente con una prevalencia de MAFLD estimada 
en el 31.79 %, seguido de América Latina con el 30.45 %, después Asia con el 27.34 %, 
Norteamérica con el 24.13 %, Europa con el 23.71 % y finalmente África con el 13.48 %.17

Adicionalmente, la incidencia de MALFD va en aumento, por citar un ejemplo, 
En Estados Unidos, Estes C. et al.,18 a través de un análisis mediante modelos de Mar-
kov para pronosticar la progresión de la enfermedad, reportaron que se estima un 
incremento del 21 % en los casos prevalentes de MAFLD pasando de 83.1 millones de 
personas en el año 2015, a 100.9 millones de personas para el 2030; mientras que los 
casos prevalentes de NASH aumentarán en un 63 %, de 16.52 millones a 27.0 millones 
de casos. La prevalencia general de NAFLD entre la población adulta (≥ 15 años) se 
proyecta alcanzará el 33.5 % para 2030, y la edad promedio de la población con MA-
FLD aumentará de 50 a 55 años durante el periodo 2015-2030. Este mismo estudio 
indica que la progresión de la enfermedad también se pondrá de manifiesto, donde 
se estima que la incidencia de cirrosis descompensada se incrementará en un 168 % 
alcanzando 105 430 casos para 2030, mientas que la incidencia del CHC aumentará 
en un 137 % llegando a 12 240 casos, y la mortalidad por causa hepática incrementará 
178 % estimándose 78 300 defunciones en 2030. Durante 2015-2030, se proyecta que 
habrá casi 800 000 muertes hepáticas en exceso. De tal manera que el control de 
condiciones metabólicas como diabetes y obesidad y fomentar estilos de vida más 
saludables son cruciales para mitigar la carga de la enfermedad. 

Además del impacto asociado a mortalidad por causa hepática, la MAFLD tiene  
impacto sistémico con múltiples comorbilidades relacionadas (Figura 5.1),18 en donde la 
mortalidad cardiovascular es la causa más relevante de fallecimiento en estos pacientes;19,20 
siendo el factor predictivo más relevante la presencia y el grado de fibrosis hepática.21,22

ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS 
A grandes rasgos podemos resumir los aspectos más relevantes involucrados en 
MAFLD de la siguiente manera: Un estilo de vida sedentario, acompañado de una 
nutrición inadecuada caracterizada por ser alta en calorías, con exceso de grasas 
saturadas y rica en fructosa, son los detonantes principales de MAFLD,23 en donde 
los primeros cambios ocurren mediante incremento de la lipolisis y aumento de la 
concentración de ácidos grasos libres (AGL), aumento de adipocinas y reducción de 
adiponectina, todos ellos cambios relacionados a resistencia a la insulina (RI) en el 
tejido adiposo que condiciona a su vez cambios que intentan contrarregular dicha RI 
favoreciendo así la hiperinsulinemia acompañada de hiperglucemia, cambios que a 
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su vez contribuyen también a favorecer una mayor distribución de AGL que van al hí-
gado en donde se depositan en forma de triglicéridos generando el primer cambio de 
la MALFD que es la esteatosis, si el estímulo no se controla, se favorecerá a continua-
ción el metabolismo de estos lípidos excesivos en el parénquima hepático, y derivado 
de dicho metabolismo se genera lipotoxicidad, y estrés oxidativo que condicionan 
disfunción mitocondrial y estrés del retículo endoplásmico, que a su vez, detonan la 
respuesta inflamatoria generando un proceso de esteatohepatitis con degeneración 
y apoptosis gradual de hepatocitos (formación de cuerpos hialinos de Mallory, he-
patocitos en “balón”) y en última instancia encendiendo factores de reparación; es 
decir, mecanismos de cicatrización que culminan siendo más deletéreos al generar y 
perpetuar el proceso de fibrosis hepática hasta su última fase que será la cirrosis.18,24-27

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA Y CARACTERIZACIÓN  
DEL ESTADIO DE LA ENFERMEDAD
Escrutinio de esteatosis hepática
Las guías europeas recomiendan realizar una evaluación hepática en todo pacien-
te con presencia de factores de riesgo metabólico,28 que de acuerdo a la nueva 
propuesta de definición de criterios diagnósticos de MAFLD deberían serían to-
dos aquellos pacientes que cumplan con la definición operativa como se muestra 
en la Figura 5.2. Al ser un diagnóstico actualmente basado en criterios positivos; 
la presencia de consumo riesgoso de alcohol, de hepatitis virales crónicas B o C  
(particularmente genotipo 3), de enfermedad por hígado graso inducida por fárma-
cos, ya no excluye la posibilidad de MAFLD;5 es decir se consideran enfermedades 
concurrentes, siendo las más frecuentes las mencionadas, pero no limitante a estas.28

Obesidad y resistencia a la i MAFLD y principales comorbilidades relacionadas
Adaptado de Gruben N, et al. Biochim Biophys Acta. 2014;1842:2329.

Figura 5.1. Obesidad y resistencia a la insulina como detonantes cardinales de la patogenia que 
ocasiona MAFLD y principales comorbilidades relacionadas

Resistencia 
a la insulina

El suministro de grasa  
excede la capacidad  
de almacenamiento  
del tejido adiposo
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El estudio más costo-efectivo de escrutinio para esteatosis hepática es el ul-
trasonido (US), no solo por su amplia disponibilidad, sino porque provee informa-
ción complementaria de otras posibles patologías hepatobiliares. La sensibilidad 
del US para detectar esteatosis varía entre el 60 y el 94 %, y la especificidad, entre 
el 84 y el 95 %. La determinación de esteatosis hepática por técnicas basadas en 
resonancia magnética tiene una alta precisión diagnóstica (similar a la biopsia); 
sin embargo, su disponibilidad es limitada y su costo puede ser elevado.4

Cuando no se tiene acceso al US, podrían emplearse métodos serológicos o 
scores, los mejor validados para identificar esteatosis son el índice de hígado graso 
(FLI), el SteatoTest®, el índice de esteatosis hepática (HSI), el puntaje de esteato-
sis hepática en enfermedad hepática grasa no alcohólica (NAFLD-LFS);28-31 todas 
ellas han sido validadas externamente en la población general o en individuos con 
obesidad de grado 3 y predicen de manera variable los resultados metabólicos, 
hepáticos y cardiovasculares o la mortalidad. Estas puntuaciones se asocian a la 
RI y predicen de manera fiable la presencia, pero no la gravedad, de la esteatosis.28

La biopsia se considera el estándar de oro para establecer el diagnóstico de 
esteatosis; sin embargo, para fines de escrutinio de esteatosis no se recomienda 
en la práctica clínica diaria, ya que los métodos no invasivos antes descritos re-
sultan suficientes con este fin.4,28

Estratificación del grado de fibrosis y riesgo de progresión
La determinación de enzimas hepáticas (aspartato aminotransferasa [AST], alanino 
aminotransferasa [ALT], gama glutamiltranspeptidasa [GGT]) se recomienda como es-
trategia complementaria a los estudios previamente descritos,4,28 en donde si bien, un 

Evaluación recomendada en un paciente con factores de riesgo metabólico
Modificado de Ref. 6: Fouad Y, et al. Liver Int. 2020;40(6):1254-61.
ADA, Asociación Americana de Diabetes; IDF, Federación Internacional de Diabetes; Col-HDL, colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad;  HbA1c, hemoglobina 
glucosilada; HOMA-IR, índice de resistencia a la insulina; IMC, índice de masa corporal;  MAFLD, Hígado graso de origen metabólico; PCR, proteína C reactiva; TA, tensión 
arterial; TGC, triglicéridos.

Figura 5.2. 
MAFLD

Considerar MAFLD ante dos o más:
• Circunferencia de cintura ≥  
102/88 cm en caucásicos (Hombres/
Mujeres), o ≥ 90/80 cm en asiáticos

• TA ≥ 130/85 mmHg o recibiendo 
terapia específica.

• TGC ≥ 150 mg/dL, o recibiendo terapia  
específica.

• Col-HDL < 40 mg(dL hombres y < 50 
mg/dL mujeres, o recibiendo terapia 
específica.

• Prediabetes: glucosa ayuno 100-125 
mg/dL, o glucosa postprandial 2hrs 
140-199 mg/dL,  o HbA1c 5.7 – 6.4%.

• HOMA-IR ≥ 2.5
• PCR de alta-sensibilidad en plasma 
> 2 mg/L.

Evidencia de esteatosis hepática
(por imagen, biomarcadores/scores, o biopsia)

Verificar si presenta: 
  • Circunferencia de cintura
  • Presencia de Hipertensión arterial
  • Prediabetes
  • Dislipidemia
  • Resistencia a la insulina
  • Marcadores sensibles de riesgo 
cardiovascular

Peso normal /delgado / no diabético
IMC < 25kg/m2 en caucásicos
IMC < 23 kg/m2 en asiáticos

Diabetes tipo 2
Criterios diagnósticos 

(ADA, IDF)

Sobrepeso /obesidad
IMC > 25kg/m2 en caucásicos
IMC > 23 kg/m2 en asiáticos
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resultado normal no descarta la presencia de NASH, su alteración a la alza si obliga a 
indagar más exhaustivamente en el abordaje del paciente y clasificación en diferentes 
grupos de riesgo, en donde cobran relevancia la aplicación de biomarcadores no inva-
sivos y la elastografía de transición (ET) para evaluar la presencia y grado de fibrosis 
hepática.28,32-35 El consenso de Baveno VII indica que independientemente de la etiolo-
gía un resultado <10 kPa representa un bajo riesgo < 1 % a 3 años de desarrollar des-
compensación o mortalidad relacionada a la enfermedad hepática, un rango entre 10 y  
15 kPa sugiere enfermedad hepática crónica avanzada compensada (EHCAC) y un valor  
> 15 kPa es altamente indicativo de EHCAC.32 Sin embargo, la Asociación Americana 
de Gastroenterología (AGA) recomienda puntos de corte más estrictos en el resulta-
do de la evaluación a través de ET. La elastografía por resonancia magnética (ERM) 
es también muy útil en este contexto, en donde un estudio de cohorte demostró que 
la ERM ≥3,3 kPa y la puntuación FIB-4 ≥1,6 se encontraron en fibrosis en estadio 2  
(fibrosis significativa) o superior con un valor predictivo positivo del 97.1 %. Esta com-
binación siguió siendo significativa con un valor predictivo positivo del 91.0 % en una 
cohorte de validación, lo que sugiere que los pacientes que cumplen con ambos puntos 
de corte en la aplicación secuencial de pruebas no invasivas podrían no necesitar so-
meterse a una biopsia hepática para la posterior estratificación del riesgo.36 La biopsia 
hepática sigue siendo el estándar de oro para evaluar la presencia de NASH y de fibro-
sis y su grado, a la fecha, se sigue considerando necesaria la biopsia para confirmar a 
los pacientes con alto riesgo de progresión de la enfermedad (Figura 5.3).4,28 

MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE
Control de sobrepeso u obesidad. La primera y más importante línea de acción es la 
modificación del estilo de vida promoviendo la actividad física, una nutrición balan-
ceada saludable (idealmente guiada por un nutriólogo experto), las recomendaciones 
nutricionales deben fomentar la restricción calórica y la exclusión de alimentos proce-
sados y alimentos y bebidas con un contenido añadido elevado de fructosa. Tanto el 
ejercicio aerobio como el entrenamiento de resistencia reducen de manera eficaz la 
grasa hepática. El tipo de ejercicio deberá individualizarse en función de las preferen-
cias de cada paciente, con objeto de favorecer el apego a largo plazo.28 Adicionalmente, 
no debemos olvidar la importancia de atender las comorbilidades psicológicas/psi-
quiátricas que puedan estar relacionadas al sobrepeso/obesidad.4,28,34,36 La farmacote-
rapia o la cirugía bariátrica pueden ser una opción para coadyuvar en el control de peso 
cuando el paciente así lo requiere por criterios específicos.36

Control metabólico y reducción del riesgo cardiovascular. En pacientes con ries-
go bajo de progresión de la MAFLD el cuidado estándar de la diabetes tipo 2 es 
apropiado, sin embargo, en pacientes con riesgo moderado/alto de progresión de 
la MAFLD se recomienda preferir esquemas terapéuticos que además del óptimo 
control glucémico, coadyuven en la pérdida de peso, reducción del riesgo cardio-
vascular, o tengan acción demostrada benéfica en mejorar la NASH sin empeorar 
el grado de fibrosis, por ejemplo antagonistas de receptores de péptido similar a 
glucágon-1 (GLP-1-RA) y pioglitazona.36 La prescripción de estatinas debe instau-
rarse para el control de la dislipidemia y considerarse también de acuerdo al riesgo 
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Presencia de FR metabólico *

Escrutinio: USa y enzimas hepáticas

Esteatosis + elevación 
de enzimas hepáticas

Esteatosis + enzimas 
hepáticas normales

Sin esteatosis +  
enzimas hepáticas 

normales

Alto 
riesgo c

Alto riesgo  
>12 kPa f

Moderado riesgo 
8 a 12 kPa f

Bajo riesgo 
< 8 kPa f

Métodos no invasivos  
de fibrosis:
• FIB-4b
• Puntuación de   fibrosis  
de NAFLD

•  Puntuación de fibrosis 
Hepamet Bajo 

riesgo e

Moderado 
riesgo d

Elastografía de Transición

Considere biopsia 
hepática  solo si el 
beneficio es mayor  

al riesgo. 
Comience protocolo 
de paciente con 

enfermedad hepática 
crónica avanzada 
compensada

Considere biopsia 
hepática: alta proba-

bilidad  
de NASH con  

alto riesgo de pro-
gresión.

Vigilancia: USa  y enzimas  
hepáticas cada 2 a 3 años

Adecuado control metabólico,  bariátrico, y enfoque  
en reducción de riesgo cardiovascular

Figura 5.3. Algoritmo de escrutinio de MAFLD y clasificación del riesgo de progresión de la 
enfermedad en pacientes con factores de riesgo metabólico
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cardiovascular individual estimado en cada paciente.36,37 Si bien a la fecha no existen 
marcadores o scores diseñados o validados para estimar el riesgo cardiovascular 
de forma específica en pacientes con MAFLD o NASH, una herramienta que puede 
resultar práctica y que ha demostrado ser clínicamente útil para estratificar el riesgo 
y decidir que pacientes pueden beneficiarse de tratamiento o profilaxis, en otras con-
diciones de riesgo metabólico, es el algoritmo de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerótica diseñado por la Asociación Americana del Corazón (AHA) y el 
Colegio Americano de Cardiología (ACC), conocido como ASCVD (por sus siglas del 
inglés: Atherosclerotic Cardiovascular Disease).37 Los pacientes con MAFLD tienen 
un alto riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular. Por lo tanto, la modificación 
agresiva de los factores de riesgo de cardiovascular debe considerarse en todos los 
pacientes con MAFLD. En general las estatinas se consideran seguras en pacientes 
sin cirrosis y con cirrosis compensada, pero se recomienda precaución en el cirrótico 
descompensado ya que no existen estudios de seguridad en esta subpoblación.34

Consumo de alcohol. Para evitar el daño dual, los pacientes con MAFLD deben 
evitar el consumo riesgoso de alcohol,34 definido como más de dos copas estándar 
al día en mujeres y más de tres copas estándar al día en hombres.38 Respecto a un 
consumo menor al anteriormente descrito, no existe evidencia suficiente para emitir 
una recomendación al respecto.34

* Evalúe siempre  presencia de enfermedades concurrentes.
a ) US es de primera elección, solo si no  tiene acceso al mismo utilice el índice de hígado graso (FLI), el 
SteatoTest®, el índice de esteatosis hepática (HSI),  o el puntaje de esteatosis hepática en enfermedad he-
pática grasa no alcohólica (NAFLD-LFS).
b) FIB-4 es el más validado y parece ser el más exacto.
c) Alto riesgo: FIB-4 < 1.3, Puntuación de fibrosis de NAFLD < -1.455,  Puntuación de fibrosis Hepamet < 0.12.
d) Moderado riesgo: FIB-4 = 1.3 a 2.67, Puntuación de fibrosis de NAFLD ≤ -1.455 a ≤ 0.675, Puntuación de 
fibrosis Hepamet  = 0.12 a 0.47.
e) Bajo riesgo: FIB-4 >2.67, Puntuación de fibrosis de NAFLD > 0.675, Puntuación de fibrosis Hepamet  >  0.47.
f) Los pacientes clasificados con riesgo moderado/alto deben ser evaluados en especialidad , los de bajo 
riesgo pueden continuar vigilancia y manejo en atención primaria.
Abreviaturas: FIB-4, índice de fibrosis hepática-4; FR, factores de riesgo, MAFLD, enfermedad hepática aso-
ciada a disfunción metabólica; NAFLD, enfermedad hepática grasa no alcohólica; NASH, esteatohepatitis no 
alcohólica; US, ultrasonido, 
Elaborado con información de:
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Terapias específicas para mejorar la esteatohepatitis sin empeorar el grado de 
fibrosis. Deben reservarse a pacientes clasificados con riesgo intermedio a alto de 
progresión de la enfermedad (Figura 5.3), e idealmente todavía muchos expertos re-
comiendan se lleve a cabo posterior a la confirmación histológica mediante la toma 
de biopsia hepática de criterios clásicamente definidos por presentar actividad ne-
croinflamatoria mayor o igual a 4 puntos o grado de fibrosis significativo o avanzado 
(F2 o F3), los datos de seguridad y eficacia en pacientes con cirrosis por NASH son 
limitados.37 Si bien a la fecha no existe un fármaco aprobado por las agencias regula-
torias, se consideran alternativas “fuera de etiqueta” que en términos generales han 
demostrado tener impacto benéfico en mejorar la NASH sin empeorar el grado de fi-
brosis la vitamina E, donde preferentemente la evidencia se sustenta en estudios con 
pacientes no diabéticos; pioglitazona, con evidencia que se sustenta prioritariamente 
en pacientes con diabetes y con el riesgo de incremento de peso corporal que puede 
conllevar.4,28,34 Recientemente, los GLP-1-RA han demostrado ser agentes promete-
dores para tratar la NASH, además del beneficio demostrado y validado en cuanto a 
pérdida de peso, pero se requieren más estudios que los validen.37

OTRAS ESTRATEGIAS COADYUVANTES POTENCIALES 
Se ha demostrado que la deficiencia de enzimas involucradas en el metabolismo de 
la S-adenosilmetionina (SAMe), el principal donante biológico de metilo en huma-
nos que es abundante en el hígado conduce al desarrollo de NASH. 

La deficiencia de metionina adenosiltransferasa 1A (MAT1A) provoca depleción 
de SAMe, pero además también ocasiona una disminución de la biosíntesis de fos-
fatidilcolina (PC), con alteración de la relación PC/fosfatidiletanolamina (PE), en este 
contexto se sabe que el hígado es capaz de inhibir la secreción de PC, con el objetivo 
de restaurar sus niveles a la normalidad, lo que a su vez perjudica la exportación de 
lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), resultando en un incremento en la acu-
mulación de triglicéridos a nivel hepático. El tratamiento con SAMe es una terapia 
potencialmente efectiva en algunos pacientes con NASH, particularmente aquellos 
que tienen niveles reducidos de SAMe hepático (debido a la disminución de la ex-
presión de MAT1A). Su mecanismo probablemente implica mejorar la relación PC/
PE, corregir la exportación deteriorada de VLDL desde el hígado y disminuir la libera-
ción de citoquinas proinflamatorias. Los metabolitos séricos de SAMe podrían servir 
como biomarcadores para identificar a las personas que lograrían beneficiarse de su 
utilización.39
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DEFINICIÓN
La lesión hepática inducida por fármacos (DILI, del inglés drug-induced liver injury) 
es una entidad compleja que desde el punto de vista sintomático puede simular casi 
todos los tipos de enfermedades hepáticas agudas y crónicas. Los agentes causa-
les de este padecimiento inicialmente se restringieron a productos farmacéuticos; 
sin embargo, se ha establecido que muchos suplementos de herbolaria y dietéticos 
también pueden producirla.1 Pese a los requerimientos estrictos para el desarrollo 
de medicamentos impuestos por agencias reguladoras, el DILI es un problema de 
salud creciente, así como un motivo importante por el cual no se aprueban algunos 
fármacos, se retiran del mercado otros ya comercializados y se adoptan medidas 
reguladoras.

EPIDEMIOLOGÍA
En occidente, acetaminofén continúa siendo una de las principales causas de DILI. 
En Asia, la prescripción de suplementos alimenticios representa la causa principal 
de DILI.2

• DILI en México: El daño hepatocelular inducido por fármacos en México 
tiene una fuerte asociación cultural. Ya que se ha observado que estados 
con una mayor población indígena, como Oaxaca, tienen mayor consumo 
de herbolaria.   

 Los productos más usados en México son: Scoparia dulcis L. (Culantrillo), 
Citrus aurantium L. Naranja cítrica), Prunus persica L. (Durazno), Rosmarinus 
officinalis L. Romero), Equisetum hyemale L. (Cola de caballo), Tilia mexicana 
Schlechtendal (Tilia), and Morus alba L. (Morera blanca).3

 

DAÑO HEPÁTICO  
INDUCIDO POR FÁRMACOS 
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FISIOPATOLOGÍA
En el contexto del daño que ocurre por un agente conocido ya como hepatotóxico, la 
exposición a este fármaco induce muerte celular por necrosis o apoptosis. Sin em-
bargo, en la presencia de DILI idiosincrático es un proceso complicado que involucra 
la formación de metabolitos y de la respuesta inmune del huésped. 

La mayoría de los fármacos que inducen DILI son lipofílicos y se metabolizan 
en el hígado. Pasan por fase 1 del metabolismo y usualmente son mediadas por el 
sistema de citocromo p450. 

La generación de bioactivos intermediarios o metabolitos activos es un paso 
importante que lleva al desarrollo DILI intrínseco e idiosincrático. Estos productos 
se inactivan por lo general, en reacciones de fase 2. Si las vías de conjugación están 
saturadas por exceso de producción del metabolito tóxico, esto lleva a la producción 
de especies reactivas de oxígeno y depleción de ATP. Este proceso lleva a la disfun-
ción celular mediada por daño a los organelos y activación de las vías de estrés, que 
ocasionan la disrupción de la permeabilidad de la pared celular y por tanto, necrosis 
y muerte.4-6

A su vez, el daño inducido por la respuesta inmune, tanto innata como adaptativa, jue-
ga un papel importante en la fisiopatología de la enfermedad. Sobre esto, se ha establecido 
una teoría importante: 

• Hipótesis de los haptenos y neoantígenos. En la primera, la unión irreversible de 
estos metabolitos activos a proteínas celulares forma neoantígenos, o también 
llamados haptenos. Estos neoantígenos son presentados al complejo mayor de 
histocompatibilidad, desencadenando una respuesta inmune contra el hepato-
cito; compuesta por linfocitos T citotóxicos, natural killer y células B. En algu-
nos casos, los haptenos pueden generar también anticuerpos contra citocromo 
P450, ocasionando muerte celular.7

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR DILI
Relacionados con el paciente

• Edad. Se ha encontrado una mayor susceptibilidad al desarrollo de DILI con-
forme la edad avanza. Siendo hasta 5 veces más probable el desarrollo de 
daño hepático inducido por fármacos en pacientes mayores de 70 años que 
en los jóvenes.8

• Género. Previamente se relacionaba un mayor riesgo de presentar DILI en 
mujeres. Sin embargo, en algunas series de Islandia, Estados Unidos y Es-
paña no se ha presentado una mayor prevalencia en mujeres. Algo que cabe 
destacar en relación al género es que sí se ha observado mayor probabilidad 
de desarrollar falla hepática aguda en mujeres que en hombres y cierta sus-
ceptibilidad de desarrollar DILI en mujeres ante la exposición de fármacos es-
pecíficos como Minociclina y Nitrofurantoína. Que se presentan con algunas 
características autoinmunes.9

• Raza. La etnicidad tiene relevancia tanto en frecuencia, patrón de daño he-
pático y pronóstico. En DILIN E.U. (Base de datos Estadounidense del daño 
hepático inducido por fármacos) Se ha reportado que pacientes Afroamerica-
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nos tienen mayor riesgo de desarrollar DILI crónico y daño hepático severo; 
así como a presentar DILI más jóvenes en comparación a caucásicos. Los 
agentes más comúnmente relacionados en este grupo son trimetoprim/sulfa-
metoxazol, metildopa y fenitoína.10

• Embarazo. La información sobre DILI en el embarazo es limitada. Sin embargo, 
los fármacos que más se han relacionado durante esta etapa son metildopa, 
hidralazina, propiltiuracilo y tetraciclina.11

• Consumo de alcohol. La fisiopatología de DILI por acetaminofén, en el contexto 
del consumo de alcohol depende totalmente del patrón de consumo de este. 
Por una parte, el consumo de Acetaminofén de manera concomitante con al-
cohol puede llegar a conferir un factor protector, ya que ambos compiten por 
CYP2E1. Lo cual ocasiona una menor producción del metabolito tóxico N-Ace-
til-benzoquinina-imina. En contraste, el uso crónico de alcohol aumenta el ries-
go de toxicidad por Acetaminofén, ya que actúa como un inductor de CYP2E1.12

• Enfermedad hepática crónica y comorbilidades. Pacientes con enfermedad 
hepática preexistente, tienen mayor riesgo de desarrollar DILI severo y el tri-
ple de riesgo de mortalidad en comparación con aquellos sin comorbilida-
des.13 Dentro de estas, NAFLD representa un factor de riesgo importante para 
el desarrollo de DILI. En este contexto se ha hipotetizado el uso de estatinas 
como factor protector. Sin embargo, de momento solo se recomienda su uso 
para el manejo de dislipidemia en los pacientes con NAFLD.14

Uno de los nuevos biomarcadores para DILI es la Gammaglutamil transpeptida-
sa (GGT). Un modelo de regresión logística en pacientes vietnamitas publicado en 
2022 por The Journal of Clinical Pharmacology identificó que el riesgode desarrollar 
DILI aumenta en un 10 % por cada UI/L por encima de los valores basales de GGT 
posterior al inicio del fármaco. Este modelo demostró una sensibilidad del 78.1 % y 
especificidad del 89.8 % para predecir el desarrollo de DILI. Algunas de las ventajas 
de este biomarcador es que tiene poca variabilidad entre las diferencias demográfi-
cas y comorbilidades. Así como ninguna diferencia entre edad y sexo. La justificación 
es que al ser una enzima que se localiza en la matriz mitocondrial de los hepatocitos, 
ésta se puede liberar de manera temprana en DILI si la causa del daño es a nivel 
mitocondrial.15 La desventaja de este biomarcador es que puede cursar con cambios 
en otros escenarios clínicos como obstrucción biliar, cambios circulatorios que oca-
sionan isquemia e incluso el uso de ciertos fármacos como Colestiramina. A pesar 
de esto, sigue siendo un biomarcador que promete tener un papel importante en la 
detección temprana de desarrollo de DILI. 

• Genética. Algunos polimorfismos de nucleótidos así como en algunas re-
giones de HLA,t1 se han relacionado mayor riesgo de desarrollar DILI. En 
EUA y Reino Unido han identificado polimorfismos como HLA 5721, HLA-
DRB*15:01 y HLA DQB1*0602, que se han relacionado a susceptibilidad a 
desarrollar DILI por amoxicilina/clavulanato. Así como HLA B*35:02, que se 
ha encontrado conferir un 16 % de riesgo de desarrollo de DILI por minoci-
clina. La importancia clínica de realizar estudios genéticos es que la negati-
vidad a portar alguno de estos alelos tiene un valor predictivo negativo para 
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desarrollo de DILI del 95 %, lo cual podría ayudar a hacer diagnósticos más 
certeros de esta entidad.16,17

Relacionados con el fármaco
• Dosis. Se ha encontrado que una dosis diaria de 50 mg o más de un fárma-

co, representa el 70-80 % de los casos de DILI a nivel mundial, en múltiples 
estudios internacionales. 

• Metabolismo del fármaco. Medicamentos orales con más del 50 % de me-
tabolismo hepático y excreción biliar, confieren mayor riesgo de desarrollo 
de DILI e ictericia, respectivamente. Actualmente han surgido innovaciones 
como “Liver on a chip” y paneles de evaluación de hepatotoxicidad directa 
que usan células hepáticas pluripotenciales con el objetivo de evaluar la he-
patotoxicidad de fármacos de manera directa en vez de esperar a cumplir pro-
tocolos de seguridad. Otro de los beneficios de estos modelos es la capacidad 
de detectar diferentes fenotipos de daño hepático.18

• Fármacos lipofílicos. Fármacos con potencial hepatotóxico comparten algunas 
características, dentro de ellas, fármacos con alta lipofilicidad que tienden a tener 
mayor volumen de distribución. Por lo general, con un LogP>3 y dosis mayor de 100 
mg al día. Estas características se han relacionado con un mayor riesgo de DILI.19

DIAGNÓSTICO
Manifestaciones clínicas
El diagnóstico de DILI debe ser de exclusión. No existe una característica clínica es-
pecífica para la enfermedad ya que se puede presentar desde una elevación asinto-
mática de aminotransferasas, patrón colestásico, falla hepática aguda; DILI crónico 
en el contexto de un diagnóstico reciente de cirrosis o bien, cuadro similar a hepatitis 
autoinmune. Por lo que es relevante identificar un patrón de daño hepático signifi-
cativo. Las manifestaciones clínicas que sugieren hipersensibilidad inmunomediada 
como rash, fiebre, edema periorbitario, artralgias, eosinofilia y leucocitosis. No son 
necesarias para establecer el diagnóstico pero es importante buscarlas ya que ¼ de 
los pacientes pueden presentarlas. 

 
Identificación del patrón de DILI 
Es importante una vez identificado el patrón de daño hepático ya sea hepatocelular, co-
lestásico o mixto. Ya que a partir de ello, se establecen los diagnósticos diferenciales. Una 
herramienta útil en este caso es el factor R, el cual representa una expresión cuantitativa 
del patrón de daño hepático. Este se define por la razón de ALT sobre FA. Ambos se ex-
presan en múltiplos del límite normal superior. De esta manera, un índice > 5 indica daño 
hepatocelular, determinado por una elevación predominante de ALT; un índice < 2 indica 
patrón colestásico, determinado por la elevación principal de FA. Por último, un índice de 
2-5 indica un patrón de daño mixto.20

DILI hepatocelular 
Es el patrón de daño más frecuente en DILI, reportado en un 25-75 % en España, Amé-
rica Latina y EUA según datos recabados por DILIN, los pacientes con daño hepatoce-
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lular tienden a ser más jóvenes, tienen menos probabilidad de desarrollar ictericia como 
manifestación clínica y tienden a presentar muerte relacionada con DILI con mayor fre-
cuencia. De igual manera, el daño hepatocelular tiene un riesgo de 2-3 veces de requerir 
trasplante hepático. 

El patrón de daño hepatocelular + Ictericia en DILI representa un patrón co-
nocido como “Ley de Hy”. Donde se reconoce una elevación de ALT > 3 veces el 
LNS, con bilirrubinas totales >2 veces el LNS, con la exclusión de otras causas de 
colestasis. Este tipo de daño tiene una tasa de fatalidad del 10 %.21

Adaptación
Se define como una alteración leve y transitoria de las pruebas de funcionamiento 
hepático secundario a la administración de un fármaco, que se caracteriza por ser 
persistente y sin progresión o regresa a la normalidad a pesar de que se continúe la 
administración del fármaco que lo originó. Ejemplos comunes de adaptación hepáti-
ca son las estatinas e isoniacida. 

En este contexto, si se detecta elevación leve de las enzimas hepáticas, el clínico 
puede evaluar la presencia o ausencia de manifestaciones clínicas y dar seguimiento 
a 3 meses para valorar la progresión de dicha alteración.22

EVOLUCIÓN CLÍNICA
La mayoría de los pacientes que cursan con DILI tienen regresión tanto clínica como 
bioquímica. Sin embargo, hasta en el 5-20 % puede haber desarrollo de enfermedad he-
pática crónica o DILI crónico, el cual se define por la persistencia de elevación de enzimas 
hepáticas por más de 6 meses a pesar del retiro del fármaco.22

CLASIFICACIÓN
De manera convencional, DILI se divide en dos tipos: Intrínseco e idiosincrático. 

• DILI intrínseco. Daño predecible, que ocurre con una relación dosis-depen-
diente. El prototipo de este tipo de DILI es el daño inducido por acetamin-
ofén. Donde las vías de conjugación para su metabolismo se saturan y por 
lo tanto generan N-acetil-p-benzoquinina-imina, que es un metabolito tóxico 
altamente reactivo que conduce a necrosis hepatocelular. 

• DILI Idiosincrático. Daño no predecible y difícil de replicar incluso en mode-
los experimentales. Este tipo de daño se caracteriza por tener un periodo de 
latencia variable. Previamente, se consideraba que este tipo de daño no tenía 
asociación a dosis. Sin embargo, en la última década se ha mostrado una 
asociación a fármacos que tienen una prescripción de > 50 mg/día.23

Hacer el diagnóstico de DILI representa un reto, debido a la superposición de 
enfermedad hepática tanto aguda como crónica. Por lo que este continúa siendo un 
diagnóstico de exclusión. Debido a esto, es imprescindible realizar una buena historia 
clínica y reconocer el patrón de daño al que se está enfrentando. Ya que DILI puede 
presentarse en un periodo de latencia largo en algunas ocasiones, es importante inves-
tigar de manera detallada todos los fármacos a los que ha estado expuesto el paciente, 



56

�
FP: 05037822-F

así como el tiempo transcurrido entre el consumo y el desarrollo de síntomas. Teniendo 
en cuenta que el patrón de daño puede cambiar durante el curso de desarrollo de DILI. 

La presentación clínica puede ser muy variable, desde elevación asintomática 
de enzimas hepáticas hasta síntomas poco específicos como malestar general, dolor 
abdominal, nausea o incluso ictericia, prurito y encefalopatía.

 
EVALUAR LA CAUSALIDAD
Existen algunas herramientas útiles en la práctica clínica, como LiverTox https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/ que muestran un perfil de seguridad 
completo del fármaco consultado, así como el patrón de daño hepático relacionado. 

Escalas
El sistema RUCAM ((Russel Uclaf causality assesment Method) es la evaluación de 
datos clínicos, bioquímicos, serológicos y características radiológicas de daño hepáti-
co, que genera una puntuación general resultado de la evaluación continua que refleja 
la probabilidad de que el daño hepático se deba a un medicamento específico. Este 
sistema evalúa la anormalidad en las pruebas de función hepática con o sin manifesta-
ciones clínicas. RUCAM (Russel Uclaf causality assesment Method) identifica daño he-
pático usando la elevación de ALT > 5 veces el límite normal superior y/o FA > 2 veces  
el límite normal superior (Cuadro 6.1). 

El RUCAM es ampliamente utilizado para evaluar la causa del daño hepático por 
medicamentos fundamentado en decisiones regulatorias respecto a medicamentos 
respecto a los medicamentos implicados en el daño hepático causado por medica-
mentos. El RUCAM ha sido evaluado en precisión, reproducibilidad, y variabilidad inter 
observador, y se desarrolló moderadamente bien.24

BIOPSIA HEPÁTICA
Realizar biopsia en el contexto de DILI tiene la principal función de excluir otras cau-
sas de daño hepático, así como evaluar el grado de inflamación y necrosis. No es un 
estudio que se recomiende de manera rutinaria en todos los pacientes con DILI. Sin 
embargo, la persistencia del daño hepático es un fuerte argumento a favor de realizar 

Cuadro 6.1. Escala de evaluación clínica de causalidad: Definiciones
Etiqueta 
(puntuación)

Probabilidad Descripción

Definitivo (1) > 95 % La evidencia del fármaco que causa la lesión está más allá de toda duda razonable

Muy probable (2) 75 % - 95 % La evidencia de que el fármaco causa la lesión es clara y convincente, pero no 
definitiva

Probable (3) 50 % - 74 % La preponderancia de la evidencia apoya el vínculo entre el fármaco y la lesión 
hepática

Posible (4) 25 % - 49 % La evidencia del fármaco que causa la lesión es equívoca pero está presente

Improbable (5) < 25 % Existe evidencia de que un factor etiológico diferente a un fármaco causó la lesión
Puntajes de sistema RUCAM y la probabilidad de causalidad entre la presentación de DILI y el fármaco. hepatología. 2010 junio; 51(6): 2117–2126.
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este estudio. Dentro de los hallazgos histopatológicos se han identificado algunos 
patrones de daño en relación a DILI, los cuales son los siguientes:

• Necroinflamatorio. Inflamación, necrosis y apoptosis son los hallazgos típicos 
en el patrónde daño en DILI hepatocelular. La distribución de necrosis puede 
presentarse como zonal o no zonal, así como hepatitis aguda o crónica. Lo que 
caracteriza la hepatitis aguda severa es la marcada pérdida de la arquitectura, 
que correlaciona con el grado de apoptosis y necrosis confluente de los hepa-
tocitos. Los principales diagnósticos diferenciales en este caso son las hepatitis 
virales agudas y hepatitis autoinmune en su presentación fulminante. 
o DILI patrón hepatitis aguda con necrosis confluente se ha reportado en algunos 

de los casos de DILI por Diclofenaco. 
o DILI patrón hepatitis crónica tiene predominio de infiltrado portal con hepatitis 

de interfase. En ocasiones, puede haber afección únicamente en zona 3 que 
puede simular a la hepatitis isquémica y esto es más frecuente que se presente 
en DILI por acetaminofén. Esto traduce un daño mediado por metabolitos acti-
vos tóxicos a diferencia del ocasionado por respuesta inmune adaptativa.25-27

• Colestásico. La colestasis aguda por DILI se puede categorizar en dos tipos, blan-
da y hepatitis colestásica. Ambos patrones comparten algunas características de 
daño hepatocelular con predominio en la zona 3 y colestasis canalicular. En re-
acciones de hipersensibilidad o patrones de daño inmunomediado puede haber 
infiltrado inflamatorio con eosinofilia y formación concomitante de granulomas. 
o Colestasis blanda. Es el patrón característico del daño inducido por esteroi-

des anabólicos y estrógenos. 
o Hepatitis colestásica. Este es un patrón frecuente encontrado en DILI por 

penicilina, sulfonilureas, metamizol, cefalosporinas.

El síndrome del conducto biliar evanescente es un signo ominoso en DILI colestási-
co y es encontrado comúnmente con una pérdida de hasta el 50 % de las áreas portales 
en una muestra con por lo menos 10 áreas portales.28,29

• Esteatohepatitis y esteatosis. El riesgo de DILI con este tipo de patrón aumenta en 
pacientes con obesidad o diabetes que se encuentran en tratamiento con tamoxifeno 
o metotrexato. El patrón de esteatosis microvesicular es indicativo de daño mitocon-
drial y es más frecuente encontrarlo con el consumo de fármacos como ácido acetil-
salicílico, valproato y amiodarona.30

• Daño vascular. En este caso, los pacientes se pueden presentar con algunos 
datos clínicos como dolor abdominal, alteración de PFH e hipertensión por-
tal. Esto por lo general ocurre en el escenario de un síndrome de Budd Chiari, 
Síndrome venooclusivo/síndrome de obstrucción sinusoidal (VOD/SOS). Este 
patrón de daño afecta a los vasos de pequeño calibre y se presenta con necro-
sis que afecta la zona 3. En el caso de síndrome de Budd Chiari se observa la 
obstrucción de la vena porta con congestión masiva y necrosis masiva. 

DILI con patrón de daño vascular es más frecuente en el contexto de trasplante de 
células madre, exposición a toxinas, agentes oncoterapéuticos y análogos de purinas. 
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Afortunadamente, este no es un patrón de daño común; sin embargo, se puede 
observar con algunas formulaciones de anticonceptivos orales. Algunos casos aso-
ciados a azatioprina, oxaliplatino y clorambucil se pueden presentar hiperplasia no-
dular regenerativa.30

Fenotipos inmunológicos 
• DILI Tipo HAI. Un 2-9 % de los pacientes con HAI, se consideran inducidos por 

fármacos. A su vez, el 9 % de los casos de DILI presentan este patrón similar a He-
patitis autoinmune. 

• Daño hepático inducido por inmunoterapia. Los inhibidores de checkpoint 
aumentan la respuesta inmune de las células T y restauran la respuesta inmu-
ne antitumoral, que se ha reprimido por el cáncer con el objetivo de inducir 
rechazo tumoral. 

Este tipo de fármacos tiene diferentes blancos terapéuticos: Antígeno 4 contra 
Linfocitos T citotóxicos, muerte celular programada (PD-1) y ligando 1 de muerte ce-
lular programada. Sin embargo, la regresión de la respuesta inmune viene con algu-
nos efectos adversos inmunomediados, entre ellos el daño hepático. 

Se ha reportado aproximadamente un 11-30 % de pacientes que suspenden el tra-
tamiento de manera temprana por la presencia de estos efectos adversos. 

Se ha estimado que la presencia de hepatitis por este tipo de fármacos está 
ocasionada por la activación de células T, que a su vez activan CD4 con liberación de 
citocinas e infiltración tisular de CD8. 

El cuadro clínico puede ir desde elevación asintomática de aminotransferasas 
hasta hepatitis aguda o falla hepática aguda. El patrón histológico es no específico y 
puede ser tanto hepatocelular como colestásico.31

TRATAMIENTO 
El paso más importante en el tratamiento es el retiro del agente causal sospechoso, 
así como evitar la reexposición. Esta medida en aproximadamente el 90 % lleva a la 
resolución espontánea con regresión completa del daño hepático sin requerir otras 
medidas. Sin embargo, en algunas circunstancias se puede considerar la administra-
ción de un ciclo corto de resinas de ácidos biliares para ayudar al aclaramiento he-
pático en el caso de leflunomida y terbinafina. En el caso del daño hepático inducido 
por valproato, el antídoto es la administración de carnitina. Este regula los niveles 
de acetil CoA llevando a una recaptación de ácidos grasos y por lo tanto, mejor beta 
oxidación a nivel mitocondrial. 

En el caso de DILI por Acetaminofén, la administración de N- Acetil cisteína 
(N-ACC) ha demostrado aumentar al doble la supervivencia libre de trasplante en 
comparación con los que no reciben N-ACC, además de un buen perfil de seguridad 
del fármaco con pocos efectos adversos.

El uso de corticoides debe ser limitado para los casos de HAI inducido por fár-
macos, hepatitis relacionada al uso de inmunomoduladores o en la presencia de da-
tos clínicos de hipersensibilidad. Es importante la vigilancia estrecha ante el uso de 



59

�
FP: 05037822-F

esteroides, ya que se ha demostrado que la prolongación de la terapia con estos 
puede aumentar el riesgo de complicaciones relacionadas a los esteroides. Por lo 
tanto, cuando no se encuentre respuesta favorable debe ser suspendido a brevedad 
ya que esto indica que no hay un beneficio en continuar la droga o bien, un diagnós-
tico alternativo. 

En los pacientes que se encuentra una adecuada respuesta al uso de esteroides, 
la terapia debe suspenderse de manera gradual con disminución gradual de la dosis 
y con vigilancia estrecha ante la reaparición de daño hepático o una investigación 
más detallada de una posible HAI que requiera continuar con tratamiento. 

El trasplante hepático continúa siendo la terapia de rescate por excelencia en los 
casos de falla hepática aguda por DILI. En este caso, es importante la identificación 
oportuna y referencia a un centro trasplantador.

El DILI inducido por Herbolaria y suplementos dietéticos (DILI-HSD) es una 
entidad cada vez más prevalente que representa un problema de salud. La carente 
regularización de la venta de estos productos, así como la comercialización libre de 
productos con múltiples componentes. Conlleva a un mayor riesgo de DILI. Aunado 
a esto, algunos de estos suplementos no cuentan con una declaración fidedigna o 
adecuadamente supervisada de todos los ingredientes contenidos, ya que se ha 
encontrado una inadecuada declaración de los componentes en las etiquetas de 
dichos productos en un 50-80 % de los casos. A esto se le suma un riesgo adicio-
nal, ante la posible contaminación con metales pesados o micotoxinas. Dentro de 
estos suplementos, los que tienen una mayor asociación a DILI son los productos 
enfocados al fisicoculturismo. El cuadro clínico típico se desarrolla en hombres jó-
venes, con un síndrome ictérico que en su mayoría pueden tener un curso no grave. 
Por otra parte, en pacientes de sexo femenino el desarrollo de DILI- SDH no relacio-
nado a productos de fisicoculturismo es más prevalente. En estos casos, el cuadro 
clínico se presenta con un patrón de daño de tipo hepatocelular y se relaciona con 
peor pronóstico, llegando a requerir trasplante hepático hasta en el 11 % de los ca-
sos. DILI-SDH tiene en general mayor tasa de riesgo de trasplante hepático que en 
otras etiologías de DILI y menor supervivencia. 

Cuadro 6.2. Tratamientos específicos de DILI
Agente Tratamiento

Acetaminofén N-acetil cisteína

Ácido valproico Carnitina

Leflunomida Resina de ácidos biliares

Amanita (hongo) Silmarina

Inhibidores checkpoint Esteroides

Síndrome de obstrucción sinusoidal Ursodial, defibrotida
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Fuente: Creación de la autora

Figura 6.1. Algoritmo 1. Abordaje diagnóstico de DILI

Daño hepático significativo
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DILI crónico
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Diagnósticos diferenciales a descartar
Entidad	 Diagnóstico
Hepatitis viral Serología VHBsAg, VHA- anticuerpo IgM, HCV RNA
Hepatitis autoinmune Anticuerpos ANA, AML
Hepatitis isquémica DHL elevada, AST y ALT > 10-15 x LNS
Síndrome De Budd USG Doppler abdominal
Chiary

*  Estudios complementarios: Estudio de imagen (USG abdominal) 
Estudios de segunda línea: Ceruplasmina, aerologías VHE, CMV y VEB

Entidad	 Diagnóstico
Obstrucción de la vía biliar Ultrasonido de hígado y vías biliares
Colangitis biliar primaria Anticuerpos, CRMN

DILII

No

Sí

Presentación atípica  o no conclusiva
Considerar 
biopsia 
hepática

Definir el patrón de DILII
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Uno de los principales componentes de este tipo de productos es el extracto de té 
verde, en el cual se ha encontrado una fuerte asociación al desarrollo de daño hepático. 
Con un mayor riesgo en mujeres posmenopáusicas (Cuadro 6.2 y Figura 6.1).32-34

CONCLUSIÓN
El daño hepático inducido por fármacos es una entidad clínica que se puede mani-
festar desde un curso asintomático con alteración en las pruebas de funcionamiento 
hepático, hasta el escenario de una falla hepática aguda con necesidad de trasplante 
hepático, Hoy en día continúa siendo un diagnóstico de exclusión y un reto diagnósti-
co que requiere una minuciosa evaluación clínica y donde la identificación del agente 
causal y el manejo de soporte son primordiales para el tratamiento. 
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S-adenosil-L-metionina 
EN COLESTASIS

7

DEFINICIÓN, CLASIFICACIÓN Y CAUSAS DE COLESTASIS
La colestasis se define como una alteración en la formación o en el flujo de la bilis. Esto 
puede ocurrir a cualquier nivel entre la membrana basolateral, sinusoidal, del hepatocito y la 
vía biliar intra o extrahepática. Morfológicamente se reconoce por el acúmulo de los consti-
tuyentes de la bilis en los hepatocitos y el árbol biliar. Clínicamente, la colestasis conduce a 
la retención en sangre de sustancias regularmente excretadas en la bilis, lo cual se traduce 
en elevación de la fosfatasa alcalina (1.5 veces LSN) y la gammaglutamiltranspeptidasa  
(3 veces LSN).1,2

La colestasis se puede clasificar en aguda (< 6 meses de evolución) o cónica (> 6 
meses de evolución); pero la clasificación más practica y que además nos orienta a identi-
ficar la posible etiología es dependiendo en donde se encuentra la interrupción del proceso 
normal de formación o flujo de bilis es: intrahepática o extrahepática.2

La colestasis intrahepática, puede suceder a nivel del hepatocito por alguna causa 
inflamatoria como las hepatitis virales, fármacos, alcohol, sepsis, enfermedades infiltra-
tivas benignas o malignas; o colestasis no inflamatoria provocada por medicamentos o 
por hormonas o por alteraciones genéticas en algunos trasportadores biliares (colestasis 
intrahepática del embarazo), trastornos vasculares (síndrome de Budd-Chiari, enfermedad 
venooclusiva). A nivel de conductor biliares intrahepáticos se puede dar colestasis por des-
trucción de conductos biliares de pequeño calibre (síndrome de conductos evanescentes, 
colangitis biliar primaria) o por obstrucción de la vía biliar intrahepática por tumores, litos, 
colangitis esclerosante primaria o secundaria, colangitis asociada a IgG4. Las causas de 
colestasis extrahepática a considerar son coledocolitiasis, neoplasias ampulares o periam-
pulares, estenosis de la vía biliar, quiste de colédoco, parásitos en la vía biliar, hemobilia o 
cualquier otra patología que condicione obstrucción al flujo biliar extrahepático.3,4
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DIAGNÓSTICO DE COLESTASIS
Para el diagnóstico de enfermedad colestásica % es indispensable y como primer paso, 
realizar una historia clínica detallada, encaminada a buscar el posible agente etiológico, 
antecedentes familiares de enfermedades hepáticas, antecedentes de exposición a toxi-
nas, fármacos, herbolaria, factores de riesgo paras hepatitis, consumo de alcohol, adic-
ción a drogas, tatuajes, piercing, contacto sexual y no sexual, hemodiálisis, infecciones 
virales por virus hepatotropos y no hepatotrópos, infecciones no virales, viajes recientes; 
realizar un análisis detallado de los hallazgos físicos y cuadro clínico del paciente, bús-
queda intencionada de estigmas de hepatopatías (ictericia, ascitis, encefalopatía, esple-
nomegalia, telangiectasias, eritema palmar, atrofia testicular, circulación colateral abdo-
minal, redistribución de vello, ginecomastia).5

El cuadro clínico del paciente con enfermedad colestásica, puede ser que se 
encuentre asintomático y solo se detecte por alteración de las pruebas de función 
hepática (PFH) con patrón colestásico, o que tenga muchos síntomas como prurito 
(síntoma más frecuente), huellas de rascado a la exploración física, fatiga, osteope-
nia, dislipidemia acompañada de xantomas y xantelasmas, deficiencia de vitaminas 
liposolubles (A, D, E y K); puede ocurrir que el paciente se encuentre ya % en fase 
de cirrosis y acuda por las complicaciones de la cirrosis; también es muy importante 
buscar algunas enfermedades sistémicas que causan colestasis como son las enfer-
medades autoinmunes.2,5

El diagnostico de colestasis por bioquímica hepática se realizará obteniendo la 
relación (R) ALT/FA, cuando el valor de R ≥ 5= Daño hepatocelular, R < 5 y > 2= Daño 
mixto, R ≤ 2= Daño colestásico.4,5

Los estudios de imagen son de gran utilidad, sobre todo para diferenciar si se trata 
de colestasis intrahepática o una colestasis por obstrucción de la vía biliar. Para ello el 
ultrasonido representa la primera línea ya que es menos invasivo, económico, de ma-
yor disponibilidad, aunque siempre tomar en cuenta que es operador dependiente. La 
tomografía computarizada mide con mayor precisión el calibre de la vía biliar y detecta 
lesiones de hasta 5 mm. La colangiorresonancia, supera al ultrasonido y la tomografía 
para detectar obstrucción y lesiones de la vía biliar. La colangiopancreatografía retrógra-
da endoscópica permite la visualización directa de la vía biliar además de permitir toma 
de biopsias y ofrecer alternativas terapéuticas de obstrucción de la vía biliar. 

La biopsia hepática debe ser considerada en colestasis intrahepática inexplicada, 
en procesos infiltrativos o secundaria a daño de los conductos biliares intrahepáticos a 
nivel microscópico. Tiene utilidad diagnóstica, pronóstica, al establecer el estadio de la 
enfermedad y para la toma de decisiones terapéuticas.

TRATAMIENTO DE COLESTASIS
Con lo que respecta al tratamiento de la colestasis, este debe ser específico de acuer-
do con la etiología. Pero es de suma importancia tratar los síntomas que comparten 
en común las enfermedades colestásicas como son la fatiga, prurito, la coagulopa-
tía, suplementos de vitaminas liposolubles (A, D, E, K), complicaciones de cirrosis. A 
consecuencia de la fatiga y el prurito estos pacientes pueden tener alteraciones en 
el ciclo de sueño vigilia, depresión, disfunción autonómica. En el paciente con obs-
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trucción de los conductos biliares el tratamiento se dirige a corregir la obstrucción: 
esfinterotomía, dilatación con balón de las estenosis localizadas, colocación de dre-
najes o endoprótesis, cirugía. La estrategia terapéutica elegida depende, en parte, de 
la localización y la etiología probable de la lesión obstructiva.2,5

PAPEL DE S-ADENOSIL-L-METIONINA  
EN COLESTASIS Y EN SU TRATAMIENTO 
Las enfermedades hepáticas crónicas como la colestasis intrahepática comparten 
condiciones o vías de fisiopatología comunes como el estrés oxidativo, la necroinfla-
mación y la fibrogénesis. El uso de antioxidantes, tanto vegetales como sintéticos, ha 
sido ampliamente caracterizado bajo diferentes condiciones en distintas enfermeda-
des hepáticas.6

S-adenosil-L-metionina (SAM) es un antioxidante y fuente de grupos metilo para múl-
tiples series de reacciones de metilación celular. Esta molécula pleiotrópica está implicada 
en la proliferación, muerte celular y diferenciación de los hepatocitos. Como consecuencia, 
el daño al hígado podría reducir la biodisponibilidad de SAM y sus consiguientes efectos 
patológicos. Existe una fuerte evidencia de que los niveles de SAM disminuyen durante las 
enfermedades hepáticas crónicas.7

La metionina es un aminoácido esencial necesario para la síntesis de proteínas y 
una fuente de grupos metilo para una serie de reacciones de metilación, como la metila-
ción de ácidos nucleicos, proteínas, aminas biogénicas, fosfolípidos y síntesis de creatina. 
Durante su metabolismo, la metionina se convierte en su forma activa: SAM. SAM es 
esencial como donante de metilos para las reacciones de transmetilación de fosfolípidos 
(principalmente fosfatidilcolina), siendo crucial para mantener la estructura y función de 
las membranas celulares. El ochenta y cinco por ciento de todas las reacciones de trans-
metilación y más del 48 % del metabolismo de la metionina ocurren en el hígado. Como 
consecuencia, el daño a este órgano podría reducir la biodisponibilidad de SAM y sus 
consiguientes efectos patológicos.7,8

Varios modelos experimentales en animales en ensayos preclínicos han demostrado 
un claro efecto beneficioso de la ingesta de metionina y SAM para prevenir y tratar estas 
enfermedades hepáticas crónicas. Como consecuencia, se ha propuesto la suplementa-
ción con metionina para el tratamiento del daño hepático. Se ha sugerido que una dieta rica 
en metionina o la suplementación con SAM por vía oral o parenteral podría atenuar el daño 
hepático a través de la sobrerregulación de la síntesis de antioxidantes celulares, reducien-
do la inflamación por la reducción del factor de necrosis tumoral-α y la regulación de la 
síntesis de interleucina-10, por lo tanto, aumentando la tasa de síntesis metabólica de SAM.

Algunos estudios preclínicos respaldan el papel potencial de SAM en el tratamien-
to de enfermedades hepáticas crónicas, en un modelo de colestasis en ratas a través de 
la ligadura de los conductos biliares, los animales tratados con SAM antes de la ligadu-
ra mostraron menos estrés oxidativo y una proporción reducida de glutatión oxidado a 
total, así como mejoras en los parámetros bioquímicos del hígado. 

Uno de los primeros y principales estudios enhumanos, es un ensayo multicéntrico, 
doble ciego, controlado con placebo realizado en 220 pacientes con colestasis intrahepá-
tica de diferente etiología y con diferentes estadios de la enfermedad (el 68 % con cirrosis, 
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el 26 % hepatitis viral crónica y el 6 % CBP) que evalúa la utilidad del tratamiento con 
SAM, demostró una reducción significativa en los índices bioquímicos clínicos de coles-
tasis y una mejoría en los síntomas de fatiga y prurito después del tratamiento oral con 
SAM (1600 mg/día) y que más pacientes tratados con SAM informaron un aumento de  
> 50 % en el bienestar general (SAM 84 % frente a placebo 29 %, p < 0,01).9

Existen otros estudios más pequeños que también han evaluado la gravedad de 
los síntomas (fatiga y/o prurito) como criterio de valoración, los cuales se incluyen 
en un metaanálisis de cuatro estudios heterogéneos más pequeños que abordaron la 
colestasis intrahepática de etiología mixta no relacionada con el embarazo; de estos 
estudios los autores concluyeron que la terapia con SAM fue superior al placebo, 
reduciendo significativamente el prurito (riesgo relativo 0.45, IC del 95 % 0.37–0.55) y 
los niveles de bilirrubina sérica (estimación combinada, p = 0.02).10

Más recientemente en una revisión sistemática, se analiza la eficacia de SAM de 
manera temprana (a la semana 2 de tratamiento) en pacientes adultos con colestasis 
intrahepática. Los resultados sugieren que el tratamiento con SAM mejora los paráme-
tros bioquímicos y síntomas de colestasis en las primeras dos semanas de tratamiento.11

El tratamiento con SAM también se ha evaluado su seguridad y eficacia en co-
lestasis intrahepática del embarazo (CIE). El estudio más grande aleatorizó a 78 pa-
cientes con colestasis del embarazo en < 36 semanas de gestación a SAM, ácido 
ursodesoxicólico (UDCA) o terapia combinada hasta el parto. Ambas terapias fueron 
igualmente efectivas para mejorar el prurito.12

Por lo que se justifica su uso en la CIE ya que disminuye el prurito, además es un 
fármaco seguro que se puede utilizar durante el embarazo.

CONCLUSIONES
• Cuando en un paciente se detecta alteración de las PFH con patrón de daño co-

lestásico se tiene que definir: es agudo o crónico, intrahepático o extrahepático, 
obstructivo o no obstructivo. 

• Una historia clínica completa con un interrogatorio exhaustivo es el primer paso 
para el acercamiento al diagnóstico.

• Individualizar en cada caso la necesidad de estudios de laboratorio o imagen 
que permitan realizar el diagnóstico específico. 

• S-adenosil-L-metionina (SAM) es un antioxidante y fuente de grupos metilo 
para múltiples series de reacciones de metilación celular. Esta molécula pleio-
trópica está implicada en la proliferación, muerte celular y diferenciación de 
los hepatocitos y por lo tanto es de utilidad en el manejo de enfermedades 
hepáticas crónicas como la colestasis intrahepática, además de dar tratamiento 
específico de acuerdo a la etiología de la colestasis. 
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ESTRÉS OXIDATIVO  
EN LAS HEPATITIS VIRALES

8

INTRODUCCIÓN
La enfermedad hepática es una de las principales causas de enfermedad y muerte en todo 
el mundo. Esto se ha convertido en un grave problema de salud pública debido a su alta 
prevalencia en todo el mundo y el mal resultado clínico a largo plazo, incluidas las muertes 
prematuras por descompensación hepática, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC).1,2 

La infección crónica por el virus de hepatitis B (VHB) y por el virus de hepatitis C 
(VHC) son parte de la etiología de la cirrosis de forma importante; la infección persistente 
por VHB o VHC representa más del 80 % de los casos de CHC en todo el mundo. El ries-
go acumulado de 5 años de desarrollar CHC en pacientes con cirrosis oscila entre el 4 % 
y el 30 %, según la etiología, la región o el origen étnico y el estadio de la cirrosis.3

Es bien sabido que el estrés oxidativo se altera durante las infecciones virales. Esto 
puede deberse a la disminución de las defensas antioxidantes y al aumento de la produc-
ción de especies reactivas de oxígeno (ROS) en diferentes compartimentos celulares4. El 
VHC puede modular las vías de señalización sensibles a redox intracelulares involucra-
das en varias funciones celulares para promover la replicación viral y la patogénesis. En 
particular, varios estudios han informado que las ROS y las especies reactivas de nitró-
geno (RNS) contribuyen al desarrollo de la patogénesis inducida por el virus HCV en el 
hígado. Los pacientes con hepatitis B muestran signos de estrés oxidativo no solo en el 
hígado sino también en plasma y suero. El plasma y suero de estos pacientes se carac-
teriza por niveles elevados de ROS, incluido H2O2 y productos de oxidación de lípidos

5 y 
proteínas. La infección por VHB también provoca una disminución de la concentración 
de glutatión total (GSH), un nivel elevado de su forma oxidada (GSSG) y una proporción 
anormal de GSSG/GSH en el plasma y las células sanguíneas.6 

La S-adenosil-L-metionina (ademetionina o SAMe) es una molécula metabólica-
mente pleiotrópica importante que participa en múltiples reacciones celulares como 
precursora de la síntesis de glutatión y principal donante de metilo necesario para 
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la metilación de ácidos nucleicos, fosfolípidos7, histonas y aminas biogénicas y pro-
teínas, participa de forma importante en el metabolismo hepático por lo que en este 
capítulo se abordará su rol en el estrés oxidativo y las hepatitis virales. 

ESTRÉS OXIDATIVO EN LAS HEPATITIS VIRALES 
Los virus alteran el equilibrio fisiológico entre la producción de ROS y las vías de 
eliminación de ROS en una célula normal porque necesitan adoptar y optimizar el 
entorno celular para su replicación,8 Tanto las infecciones por VHB como por VHC 
se caracterizan por la acumulación de un espectro similar de marcadores de estrés 
oxidativo en el hígado y la sangre de los pacientes. En general, los mecanismos mo-
leculares subyacentes se han estudiado bien para el VHC, pero siguen siendo mucho 
más oscuros para el VHB debido a la ausencia de sistemas de infección in vitro efi-
cientes. Ambos virus desencadenan la producción de ROS en los hepatocitos infec-
tados debido a la disfunción mitocondrial y la respuesta proteica desplegada.9,10 En 
el caso del VHC, se identificaron fuentes adicionales de ROS, como las NADPH-oxi-
dasas, CYP2E1 y retículo endoplásmico oxidorreductasa 1 alfa (Ero1a), pero aún no se 
ha estudiado su participación en el estrés oxidativo inducido por el VHB. Además, la 
mayoría de los estudios de los mecanismos de producción de ROS en células infec-
tadas por VHB se realizaron en líneas celulares que sobreexpresan la proteína indi-
vidual del virus. También se ha demostrado que las infecciones por el VHC y el VHB 
afectan la expresión de las enzimas de defensa antioxidantes.11 Otro vacío particular 
en el campo es la ausencia casi total de datos sobre el impacto de VHB/VHC en las 
familias de proteínas depuradoras de ROS de peroxirredoxinas y glutatión peroxida-
sas y los roles respectivos de estas últimas familias en el ciclo de vida de estos virus. 
Tanto para VHB como para VHC, hay una serie de hallazgos que indican que las ROS 
pueden afectar varias etapas de su ciclo de vida. Por ejemplo, la peroxidación lipídica 
inhibe la fusiogenicidad de las membranas del virión del VHC y la replicación viral es 
sensible a los niveles de peróxido. Sin embargo, con algunas excepciones, los meca-
nismos moleculares subyacentes siguen siendo desconocidos. También se demostró 
que la producción de ROS desencadenada por VHB y VHC promueve la expresión y 
secreción de citocinas proinflamatorias y provoca inflamación hepática. También hay 
algunos datos que muestran que las ROS contribuyen a la transformación neoplásica 
de la célula huésped por varios mecanismos: interfieren con los sistemas de repara-
ción del ADN responsables de la eliminación de las bases del ADN oxidado, así como 
por otros mecanismos.12 Las Ero desencadenan cambios metabólicos y, en particular, 
la adaptación glucolítica y una mayor biosíntesis de lípidos, esta última promoviendo 
la esteatosis que, a su vez, contribuye a la hepatocarcinogénesis. También se demos-
tró que las ROS asociadas al VHC bloquean las vías proapoptóticas y promueven la 
progresión del ciclo celular, las cuales son cruciales para la transformación celular.13 

ADEMETIONINA Y EL HÍGADO
SAMe es una molécula metabólicamente pleiotrópica importante que participa en 
múltiples reacciones celulares e influye en numerosas funciones celulares. Bioquí-
micamente participa en tres tipos de reacciones: transmetilación, transulfuración y 
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aminopropilación.7 Es una sustancia fisiológica y está ampliamente distribuida en los 
compartimentos extracelulares e intracelulares del cuerpo humano.14 La concentra-
ción de SAMe en plasma de sujetos sanos es del orden de 150 nmol/L, aparentemen-
te independiente de la concentración de homocisteína total. Se ha informado que la 
concentración de SAMe intracelular en linfocitos humanos es de aproximadamente 5 
nmol/106 células; en hígado de ratón se determinó que el contenido de SAM era de 
0.5 nmol/mg de proteína.15

En el hígado, la SAMe, un metabolito de la metionina, actúa como donante de me-
tilo para todas las reacciones biológicas de metilación, proporcionando el grupo propi-
lamina para la síntesis de poliaminas y participando en la síntesis de glutatión (GSH) 
a través de la vía de transulfuración. Por lo tanto, en el hígado, la ademetionina actúa 
como un precursor del GSH, que es un importante antioxidante endógeno que prote-
ge a las células contra las lesiones al eliminar los radicales libres. Además de su papel 
en la restauración de la concentración hepática de GSH, se cree que la ademetionina 
brinda protección contra las lesiones hepáticas a través de varios otros mecanismos. 
Estos incluyen (a) la atenuación de la inflamación al disminuir la concentración de  
citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral-α, (b) la prevención de la 
apoptosis de los hepatocitos y (c) la inducción de la apoptosis de las células tumorales 
del hígado. Hay evidencia de que el agotamiento de la ademetionina ocurre durante la 
enfermedad hepática crónica.7

Guo T y colaboradores,11 en una revisión sistemática y metaanálisis sobre SAMe 
para el tratamiento de las enfermedades hepáticas en la que incluyeron doce ensayos 
clínicos aleatorizados, examinaron a 705 pacientes. Para la función hepática, ciertos 
resultados obtenidos de la síntesis de datos y comparaciones independientes de-
mostraron diferencias significativas entre los niveles de bilirrubina total y aspartato 
transaminasa. Sin embargo, ningún estudio identificó diferencias significativas con 
respecto a los niveles de alanina transaminasa. Un análisis de los eventos adversos y 
el pronóstico a largo plazo tampoco indicó diferencias significativas entre los grupos 
ademetionina y placebo. En un análisis de subgrupos de embarazadas y niños, varios 
de los datos incluidos indicaron que había una diferencia significativa en la pun-
tuación de prurito. Estos hallazgos sugieren que ademetionina podría usarse como 
base de un régimen de medicamentos para mejorar la función hepática debido a su 
seguridad.11

ADEMETIONINA Y HEPATITIS VIRALES 
Algunos estudios han incluido en las cohortes un número significativo de pacientes con 
hepatitis viral y han indicado que SAMe puede ser eficaz en la colestasis intrahepática de 
etiología viral. Bao-en W et al, observaron que la reducción de la bilirrubina sérica y otros 
marcadores de laboratorio fue superior con ademetionina en comparación con un reme-
dio tradicional chino.16 Además, la mejora en el malestar general y la fatiga fue mayor con 
ademetionina. También se ha informado que el uso de ademetionina mejora la respuesta 
viral en pacientes que no responden a la terapia del virus de la hepatitis C16 (Cuadro 8.1).

Lozano-Sepúlveda S, et al., en su estudio se propusieron dilucidar los meca-
nismos por los cuales la SAMe disminuye la expresión del VHC utilizando un re-
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plicón subgenómico de éste. La exposición a SAM disminuyó los niveles de ARN-
VHC en un 50 %-70 % en comparación con los controles no tratados (24-72 h). Los 
niveles de glutatión total aumentaron con el tratamiento con SAM en células con 
replicón de VHC. La expresión de la enzima antioxidante transcripcional (SOD-1, 
SOD-2 y tiorredoxina-1) aumentó en diferentes momentos. Hubo un recambio de 
metionina adenosiltransferasa 1A y 2A (MAT1A/MAT2A), ya que la expresión de MA-
T1A aumentó (2,5 veces a las 48 h) y la de MAT2A disminuyó (a partir de las 24 
horas) tras el tratamiento con SAM tanto a nivel transcripcional como traduccional. 
Por lo anterior plantearon como posible mecanismo por el cual SAMe disminuye la 
expresión del VHC podría involucrar la modulación de las enzimas antioxidantes,  
la restauración de la biosíntesis de glutatión y el cambio de la rotación de MAT1/
MAT2 en las células que expresan el VHC18.

Lin T, et al., analizaron datos transversales sobre las características clínicas 
y la SAMe plasmática de 130 casos de VHB y carcinoma hepatocelular (CHC), así 
como de voluntarios normales. Los niveles séricos de albúmina y tiempo de pro-
trombina fueron factores clínicos independientes que se correlacionaron con los 
niveles plasmáticos de SAMe en pacientes con VHB y CHC. Se observó una mayor 
concentración de SAMe en el CHC que en el normal y VHB. Al explorar la asocia-
ción de la puntuación de Child-Pugh con el nivel de SAMe en plasma, se encontró 
un nivel de SAMe más alto en el estadio C avanzado que en el estadio A en pacien-
tes con VHB y CHC. Además, se evaluó el rendimiento diagnóstico de SAMe con 
respecto a las etapas de fibrosis hepática y la etapa de Child-Pugh. El AUROC de 
SAMe para la predicción de cirrosis fue de 0.721, y la sensibilidad y especificidad fue 
de 0.707 y 0.769, respectivamente. El AUROC de la SAMe en plasma para predecir el 
estadio C de Child-Pugh fue de 0,706 en pacientes con VHB y de 0,825 en pacientes 
con CHC. La sensibilidad fue de 0.467 y 0.800, respectivamente; la especificidad fue 
de 0.904 y 0.781, respectivamente. El nivel de SAMe en plasma se correlacionó posi-
tivamente con la gravedad de la enfermedad hepática y podría ser un biomarcador 
potencial no invasivo.19

Cuadro 8.1. Ensayos clínicos que evalúan el efecto de la ademetionina sobre los parámetros de 
laboratorio y los signos y síntomas en pacientes con hepatitis viral
Autor Enfermedad Intervención Duración Resultados 

Wang  
Baoen16

Pacientes con 
ictericia  
hepatocelular  
asociada a  
hepatitis viral 
aguda

Grupo I (n = 141): Ade-
metionina (1 g) IV OD 
luego oral Ademetio-
nina (0,5 g) BD Grupo 
II (n = 148): remedio 
tradicional chino

6 sema-
nas 

El tratamiento con ademetionina produjo una 
reducción  
significativa de los niveles de bilirrubina sérica  
en comparación con TCR a los 14, 28, 42 y 56 días 
(p < 0,01). Mejoró transaminasas séricas, fosfatasa 
alcalina Malestar general y fatiga (p ≤ 0.05)

Feld JJ  
et al.17

No respondedores 
con terapia  
del virus de la 
hepatitis C

Ademetionina (1600 
mg diarios) (n=24)

2 sema-
nas 

La pendiente de la segunda fase del declive viral 
mejoró con ademetionina (p=0,009); 11 pacientes 
(53 %)  lograron una respuesta virológica tempra-
na y 10 (48 %) tenían ARN del VHC indetectable en 
la semana 24.
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CONCLUSIONES
Cada vez existen más datos disponibles sobre evidencia de las propiedades de ade-
metionina, lo cual podría ofrecer beneficios clínicos sustanciales, incluida la mejora 
en los marcadores bioquímicos y en los signos y síntomas en pacientes con hepatitis 
virales, por su rol en el estrés oxidativo, punto importante en la fisiopatología de la 
enfermedad hepática. 
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DESCRIPCIÓN
La S-adenosil metionina es un co-sustrato común que interviene en la transferencia 
de grupos metilo. La descubrió, en Italia, G. L. Cantoni, en 1952. Está compuesta de 
adenosina y metionina, mediante la enzima metionina adenosiltransferasa.

Fórmula: C15H22N6O5S
Denominación de la IUPAC: (2S)-2-Amino-4-[[(2S,3S,4R,5R)-5-(6-aminopurin-9-yl)-

3,4-dihydroxyoxolan-2-yl]methyl-methylsulfonio]butanoato. Otros nombres: S-adenosil- 
L-metionina, SAM-e; SAMe; S-adenosilmetionina. Masa molar: 398.44 g/mol.

MECANISMO DE ACCIÓN
La S-adenosilmetionina es una molécula fisiológica presente en todos los tejidos y 
fluidos del organismo. Actúa como donador de metilos y como precursor de tioles (cis-
teína, taurina y glutatión).

Está compuesta de adenosina y metionina, mediante la enzima metionina ade-
nosiltransferasa. La transmetilación, la trans-sulfuración y la aminopropilación son las 
rutas metabólicas que utilizan SAM. Aunque estas reacciones anabólicas ocurran en 
todo el cuerpo, la mayoría de las SAM se producen y se consumen en el hígado. Otros 
nombres: S-adenosil-L-metionina, SAM-e; SAMe; S-adenosilmetionina. El grupo meti-
lo (CH3-), unido al átomo de azufre de la metionina en la SAM, es químicamente reac-
tivo. Esto permite la donación de este grupo a un aceptor de sustrato en las reacciones 
de transmetalación. Más de 40 reacciones metabólicas involucran la transferencia de 
un grupo metilo desde la SAM a varios sustratos tales como ácidos nucleicos, proteí-
nas y lípidos. En las bacterias, la SAM se enlaza mediante un riboswitch, que regula los 
genes involucrados en la biosíntesis de metionina o cisteína.1-3

Las reacciones que producen, consumen y regeneran SAM se denominan ciclo de 
la SAM. En la primera parte de este ciclo, las metilasas dependientes de SAM, utilizan la 
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SAM como sustrato y producen S-adenosil homocisteína como producto. El producto de 
esta reacción es hidrolizado a homocisteína y adenosina mediante la S-adenosilhomocis-
teína hidrolasa y la homocisteína es reciclada de nuevo a metionina, a través de la trans-
ferencia de un grupo de metilo desde el 5-metiltetrahidrofolato, por una de las dos clases 
de metionina sintasas. Esta metionina puede entonces ser convertida de nuevo a SAM, 
concluyéndose el ciclo. Otra función que la SAM tiene es en la biosíntesis de poliaminas. 
Aquí se descarboxila mediante la adenosilmetionina descarboxilasa para formar S-adeno-
sil-5’-3-metilpropilamina. Este compuesto dona su grupo n-propilamina en la biosíntesis 
de poliaminas tales como la espermidina y la espermina a partir de la putrescina.1-3

La SAM es necesaria para el crecimiento y reparación de las células. También 
colabora en la biosíntesis de diversas hormonas y neurotransmisores que afectan 
al estado de ánimo, como la dopamina y la serotonina. Las metiltransferasas son 
también responsables por la adición de grupos metilo a los hidroxilos 2’ del primer y 
segundo nucleótidos próximos al tope 5’ del ARN mensajero. Otros productos bioló-
gicos que proceden del SAM son el ácido 2-azetidincarboxílico y el etileno.

USOS TERAPÉUTICOS
Diversas investigaciones y estudios clínicos indican que la ingesta de SAM de forma 
regular puede ayudar a combatir la depresión, las enfermedades de hígado y el dolor 
de la artrosis. El uso terapéutico de la SAM se ha incrementado debido al aumento 
de popularidad que los suplementos dietéticos alcanzaran, después del «Dietary Su-
pplement Health and Education Act» que ocurrió en el año 1994. 

Esta norma permitió la distribución de la SAM como un complemento dietético, 
y por lo tanto permitió que pasara los requerimientos de regulación para drogas de la 
organización Administración de Medicamentos y Alimentos (FDA).

Existen evidencias de que los niveles anormalmente bajos de SAM endógena 
pueden desempeñar un papel importante en el desarrollo de la enfermedad de Al-
zheimer, y su ingesta puede tener un potencial terapéutico en el tratamiento de esta 
enfermedad (investigaciones recientes revelan que este efecto se debe probable-
mente a las deficiencias de vitamina B12, que causan defectos neurológicos a través 
de la transferencia de un carbono con el folato). En los pacientes con Alzheimer se 
han encontrado niveles muy bajos de SAM en el líquido cefalorraquídeo y en todas 
las regiones del cerebro.14 Las investigaciones preliminares sugieren que la SAM pue-
de tener un potencial terapéutico en el tratamiento con pacientes de Alzheimer, y un 
estudio reciente con ratones con Alzheimer muestra que los suplementos de SAM 
impiden el daño oxidativo y el deterioro cognitivo. Diversos estudios prospectivos, 
en algunos pacientes con cirrosis hepática que sufren astenia relevante y refractaria, 
con la administración de S-adenosilmetionina (100 mg/día) se consiguió la mejoría 
de la astenia en al menos el 60 % de los pacientes.1-3

En medicina veterinaria, es el componente activo fundamental como alimento 
dietético para perros, entre otros animales, cuyo objetivo específico es ayudar a la 
función hepática del animal en caso de presentar insuficiencia hepática crónica.

Se ha demostrado fehacientemente su utilidad para evitar los metabólicos tóxi-
cos derivados del uso y abuso del acetaminofén.1-4
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Al estar comprometido el estado nutricional en sustancias donantes de grupo 
metilo puede disparar varias funciones moleculares que posteriormente llevarán al 
desarrollo de enfermedad del hígado graso tanto en humanos, como en animales de 
experimentación demostrados en la vía metabólica de la metionina, que mejoraron 
esta condición clínica, al dar suplementos de metionina junto con corrección de la 
dieta. Demostrándose que tanto la deficiencia dietética de metionina como el dar su-
plementos de metionina corrigen las alteraciones hepáticas, ya que los mencionados 
eventos llevan a la acumulación de lípidos en el organismo siendo como se ha dicho 
un disparador de la enfermedad del hígado graso metabólico.1-3

El uso de metionina es seguro tanto por vía oral como parenteral IV, para tratar 
la intoxicación por acetaminofén pero siempre debe de realizarse bajo la supervisión 
de un profesional de la salud, debemos evitar que las personas se automedique y 
utilicen en exceso suplementos de metionina, mucho más allá de lo que podemos 
encontrar en los alimentos que típicamente la contienen ya que el exceso en su uso 
pudiera producir lesiones a nivel de sistema nervioso central, pues se sabe que la 
sobreutilización de metionina puede incrementar los niveles sanguíneos de homo-
cisteína, que además pudiera causar cardiopatías.1-5

Comúnmente se utiliza para corregir problemas causados por Alcoholismo, 
alergias, asma alérgica, efectos secundarios post radioterapia, esquizofrenia, in-
toxicaciones medicamentosas como la de acetaminofén y paracetamol.1-4

Ha quedado demostrado que el envenenamiento por acetaminofén puede ser tra-
tado al administrar metionina tanto por vía oral como por vía intravenosa. Para tener un 
mayor beneficio de este tratamiento, debe de ser iniciado lo antes posible, preferente-
mente durante las primeras 10 horas después de la sobredosis de acetaminofén. Aunque 
aún nos faltan evidencias de su efectividad en las siguientes condiciones clínicas, se ha 
utilizado en la deficiencia de cobalamina, secundaria a una exposición prolongada a óxi-
do nitroso durante actos quirúrgicos, algunas investigaciones que el tomar metionina por 
vía oral previo a la cirugía y anestesia, puede reducir los efectos secundarios de este tipo. 
En cáncer de colon la combinación de una dieta rica en metionina o con el uso de suple-
mentos de metionina combinado con folatos ayuda a reducir el riesgo de cáncer de colon 
en familiares de pacientes que lo han tenido, así mismo ha sido benéfico en el tratamiento 
para corregir el daño hepático en personas con alcoholismo crónico. 

La metionina ayuda a corregir y evitar el daño en el tubo neural para evitar defectos 
al momento del nacimiento, en madres que consumen más metionina durante el emba-
razo. En la enfermedad de Parkinson investigaciones recientes han demostrado, que la 
ingesta de l -metionina por vía oral durante por lo menos 6 meses reduce los temblores, 
tremores, la rigidez y la incapacidad del control de los movimientos y por supuesto ya ha 
sido demostrada la utilidad de la Adenosin metionina en la mejoría de la función hepática 
y el alivio de la depresión.

DOSIS ÓPTIMAS
Las siguientes dosis han sido estudiadas en investigaciones científicas:
Para el envenenamiento por paracetamol y acetaminofén: 2.5 gramos de metionina cada 
4 horas por 4 dosis para prevenir el daño hepático y la muerte. La metionina debe admi-
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nistrarse dentro de las 10 horas posteriores a la toma del paracetamol. Esto debe hacerlo 
un profesional de la salud.

Precauciones y advertencias especiales:
Niños. La metionina es segura, para los niños cuando se administra por vía oral o 

por vía intravenosa (IV) para tratar la intoxicación por paracetamol, pero solo bajo la su-
pervisión de un profesional de la salud.1-3 

La metionina no debe administrarse por vía intravenosa en bebés que reciben 
nutrición parenteral.

Embarazo y lactancia. No hay suficiente información fiable sobre la seguridad de 
tomar metionina si se está embarazada excepto la que proviene de la dieta, tampoco 
debe utilizarse durante de lactancia. Manténgase en el lado seguro y evite su uso. 
Pero si fuera necesario administrarla a dosis bajas puede ser segura.

Acidosis. La metionina puede causar cambios en el pH sanguíneo y por lo tanto 
no debe usarse en casos acidosis.1-3

Aterosclerosis. Existe cierta preocupación de que la metionina pueda empeorar 
la ateroclerosis. La metionina puede aumentar los niveles en la sangre de una sustancia 
química llamada homocisteína, especialmente en personas que no tienen suficiente  
folato, vitamina B12 o vitamina B6 en el cuerpo, o en personas cuyos cuerpos tienen proble-
mas para procesar la homocisteína. Demasiada homocisteína está relacionada con un 
mayor riesgo de cardiopatías y de los vasos sanguíneos. Sin embargo a dosis bajas tiene  
utilidad.

Deficiencia de metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Este trastorno heredita-
rio cambia el metabolismo de la homocisteína. Las personas que padecen este trastorno 
no deben tomar suplementos de metionina porque la metionina podría causar acúmulo 
del aminoácido homocisteína. Demasiada homocisteína podría aumentar la posibilidad 
de desarrollar cardiopatía.1,2 Aunque siendo una sustancia propia y necesaria del organis-
mo en realidad puede ser de gran utilidad como tratamiento médico en diversas formas.

Esquizofrenia. Grandes dosis de metionina (por ejemplo, 20 g/día durante 5 días) 
pueden causar confusión, desorientación, delirio, agitación, apatía y otros síntomas 
similares en personas con esquizofrenia.1-5 ¿Qué es la metionina como componen-
te de nuestro organismo? La metionina es un aminoácido. Como bien sabemos los 
aminoácidos son los componentes básicos que utiliza nuestro cuerpo para producir 
proteínas. La metionina se encuentra en la carne, el pescado y los productos lácteos, 
y desempeña un papel importante en muchas funciones celulares. La metionina se 
usa para prevenir el daño hepático en el envenenamiento por paracetamol y aceta-
minofeno. También se utiliza para aumentar la acidez de la orina, tratar trastornos 
hepáticos y mejorar la cicatrización de heridas. Otros usos incluyen, como ya se ha 
mencionado, el tratamiento de la depresión, el alcoholismo, las alergias, el asma, el 
envenenamiento por cobre, los efectos secundarios de la radiación, la esquizofrenia, 
la abstinencia de drogas y la enfermedad de Parkinson.1-5

El alcohol es un depresor. Los síntomas de intoxicación por alcohol incluyen con-
fusión, vómitos, respiración lenta o irregular, desmayo, piel pálida, temperatura corporal 
baja hipotermia, convulsiones, el utilizar metionina en estos pacientes evita que conti-
nue el daño a nivel sistémico. 
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En los Estados Unidos está legalmente intoxicado con una concentración de 
alcohol en sangre (BAC) del 0.08 %. Cuando alcanza un BAC del 0.08 %, está nota-
blemente deteriorado. Incluso con un BAC inferior al 0.05 %, sus reflejos se ralentizan 
y la coordinación se ve afectada. La única forma de eliminar el alcohol del cuerpo es 
la digestión, que lleva tiempo. Una persona promedio tarda alrededor de 1 hora en 
deshacerse del alcohol de una bebida promedio. En términos de BAC, se necesitan 
45 minutos para reducir el BAC en un 0.01 %. La cafeína y las duchas frías no funcio-
narán y solo pueden hacer que te sientas más sobrio de lo que realmente estás, lo 
que podría provocar accidentes y otros problemas.

La utilización de metionina ayuda a revertir más rápido estos efectos. El alcohol 
tarda entre 30 y 60 minutos en llegar al torrente sanguíneo, donde se puede medir. 
Cuando se consume una bebida alcohólica por primera vez, va al estómago, que la 
descompone antes de pasar al intestino delgado. Esto sucede muy rápido con el es-
tómago vacío, pero puede llevar más tiempo si está lleno. Desde el intestino delgado, 
el alcohol se absorbe directamente a la sangre donde circula hasta llegar al cerebro. 
Otros factores que influyen en la rapidez con la que el alcohol se absorbe en el torren-
te sanguíneo incluyen qué tan fuerte es una bebida, su peso corporal, si es hombre 
o mujer, qué tan rápido está bebiendo, los medicamentos que está tomando, cuánta 
tolerancia al alcohol ya tiene, y enfermedad. El alcohol hace que la gente coma más. 
La razón es que cuando bebe, aumenta el nivel de azúcar en la sangre (glucosa) y 
el cuerpo responde produciendo más insulina para eliminar la glucosa. El nivel bajo 
de glucosa en la sangre es el responsable de los sentimientos de letargo, cansancio, 
temblores, mareos y sudoración. Este sentimiento hace que el cuerpo anhele car-
bohidratos para ayudar a aliviar estos síntomas. Una mujer tendrá una BAC (Basic 
Alcoholic Consumption) más alto que un hombre del mismo peso porque las mujeres 
tienden a tener más grasa corporal y menos agua. Esto puede hacer que las mujeres 
alcancen concentraciones más altas de alcohol en la sangre y se deterioren más que 
los hombres, incluso cuando beben la misma cantidad. Y ello hace que respondan 
mejor al uso de ademetionina.

En un paciente que no es un abusador crónico de alcohol, una concen-
tración de alcohol en sangre del 0.39 % es muy alta y puede causar la muer-
te. Al 0.29 %: deterioro motor grave, respiración irregular 0.39 %: muerte proba-
ble por presión arterial baja, interrupción de la respiración, ahogamiento en el 
vómito. En la cirrosis hepática alcohólica, alcanzando el grado de Metavir F4. Un 
hígado sano puede regenerarse si se daña menos de un 51 %. La metionina pue-
de ser una gran herramienta para el tratamiento de estos pacientes. No existe 
una cantidad de alcohol que sea segura para el feto durante el embarazo. Beber al-
cohol en cualquier momento durante el embarazo puede causar problemas al bebé, 
como nacimiento prematuro, defectos de nacimiento y trastornos del espectro alco-
hólico fetal.1-3,5,6

ADENOSIL METIONINA
El mejor artículo hasta ahora realizado sobre Adenosil Metionina SAMe es el siguien-
te metaanálisis:
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S-adenosil-L-metionina para el tratamiento de la enfermedad hepática crónica: 
revisión sistemática y metaanálisis de los doctores Tao Guo, Lei Chang, y Quanyan Liu

Aquí se agrega una descripción que vale la pena leer y estudiar completo (cita 
número 6 en la bibliografía). 

Está bien establecido que la S-adenosil-L-metionina (SAMe) es el principal do-
nante de metilo en las reacciones de la metiltransferasa y que la suplementación con 
SAMe restaura los depósitos de glutatión hepático (GSH) y atenúa la lesión hepática. 
Sin embargo, la eficacia de la terapia SAMe en la enfermedad hepática crónica no 
se ha abordado adecuadamente. Se realizaron búsquedas en bases de datos elec-
trónicas reconocidas a nivel mundial, incluidas PubMed, la base de datos Cochra-
ne y EMBASE, para recuperar ensayos controlados aleatorios (ECA) relevantes de 
enfermedad hepática crónica publicados en los últimos 20 años. Luego realizamos 
una revisión sistemática y un metaanálisis de los ensayos inscritos que cumplieron 
con los criterios de inclusión. Los resultados mostraron que en esta investigación se 
incluyeron doce ECA de 11 estudios, que examinaron a 705 pacientes. Para la función 
hepática, ciertos resultados obtenidos de la síntesis de datos y comparaciones in-
dependientes demostraron diferencias significativas entre los niveles de bilirrubina 
total (TBIL) y aspartato transaminasa (AST). Sin embargo, ningún estudio identificó 
diferencias significativas con respecto a los niveles de alanina transaminasa (ALT). 
Un análisis de los eventos adversos y el pronóstico a largo plazo tampoco indicó 
diferencias significativas entre los grupos de SAMe y placebo. En un análisis de sub-
grupos de embarazadas y niños, varios de los datos incluidos indicaron que había 
una diferencia significativa en la puntuación de prurito. Estos hallazgos sugieren que 
SAMe podría usarse como base de un régimen de medicamentos para mejorar la fun-
ción hepática debido a su seguridad. Sin embargo, SAMe también demostró un valor 
clínico limitado en el tratamiento de ciertas enfermedades hepáticas crónicas.

La S-adenosil-L-metionina (SAMe) es una molécula pleiotrópica que participa en 
múltiples reacciones celulares. Esta molécula participa en los siguientes tres tipos de 
reacciones: transmetilación, transsulfuración y aminopropilación.1-6 Ha sido bien esta-
blecido que SAMe es el principal donante de metilo en las reacciones de metiltransfe-
rasa y que la suplementación con SAMe restaura los depósitos de glutatión hepático 
(GSH) y atenúa la lesión hepática. SAMe también está involucrado en muchas reaccio-
nes bioquímicas en el cuerpo humano, sirviendo como un metabolito clave que regula 
el crecimiento, la muerte y la diferenciación de los hepatocitos. En los mamíferos, dos 
genes (MAT1A y MAT2A) codifican subunidades catalíticas MAT homólogas. 

Sin embargo, la biosíntesis de SAMe está deprimida en pacientes con enfermedad 
hepática crónica. Los estudios preclínicos indican que esta depresión podría exacerbar 
la lesión hepática; por lo tanto, la suplementación podría representar una terapia muy 
útil. En modelos animales, se ha confirmado la relación entre el agotamiento intrahepá-
tico de SAMe y la fibrosis hepática. Los experimentos in vitro demostraron que SAMe 
aumenta el efecto antiviral del interferón; por lo tanto, SAMe se considera como el pri-
mer sensibilizador esotérico de interferón. En la década de 1970, SAMe se utilizó como 
analgésico antiinflamatorio para el tratamiento de la artritis y la depresión. Reciente-
mente, SAMe también podría usarse como un fármaco seguro y eficaz para reducir la 
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ictericia, especialmente en pacientes con hepatitis B crónica con ictericia. Sin embargo, 
estudios similares que utilizaron modelos animales demostraron que SAMe no podía 
mejorar la necrosis y la fibrosis de las células hepáticas. Según la investigación sobre 
la respuesta viral, SAMe podría estar relacionado con una respuesta viral temprana, 
aunque SAMe no induce una respuesta viral sostenida. En los últimos años, un número 
creciente de pacientes con enfermedad hepática crónica han sido tratados con SAMe 
en diferentes países. Como método relativamente nuevo para el tratamiento de la en-
fermedad hepática, se han iniciado una gran cantidad de ensayos clínicos centrados 
en SAMe. Sin embargo, un debate sobre SAMe ha estado en curso durante años; los 
resultados publicados en diferentes países en los últimos 20 años han indicado que no 
existe evidencia cuantitativa, en forma de un análisis de datos exhaustivo, de la eficacia 
del tratamiento de enfermedades hepáticas crónicas con SAMe. 

Descripción del diseño. En los últimos años se han publicado muchos ECA de dife-
rentes países. Por lo tanto, los datos podrían buscarse en bases de datos nativas. Para su 
inclusión en este estudio, la investigación tenía que haberse originado a partir de estudios 
que pudieran encontrarse en bases de datos reconocidas a nivel mundial. Los estudios 
no se limitaron a ciertos idiomas, aunque tenía que estar disponible un resumen en in-
glés para cada estudio. Se analizaron las comparaciones de los principales parámetros  
bioquímicos, como los niveles de bilirrubina total (TBIL), alanina aminotransferasa (ALT) 
y aspartato transaminasa (AST), para determinar la función hepática. Además, se iden-
tificó la cantidad de eventos adversos y la tasa de muerte o trasplantes de hígado para 
examinar la seguridad y el pronóstico a largo plazo.

En esta investigación también se realizó un análisis de subgrupos de grávidas y 
niños. Se agregaron datos o parámetros asociados a los análisis adecuados, como la 
puntuación de prurito para grávidas. Debido a que son fármacos controvertidos, se 
realizó un análisis adicional de la eficacia clínica del ácido ursodesoxicólico (UDCA) 
y el neo-minofágeno C (SNMC) más fuerte en comparación con SAMe en ciertas en-
fermedades hepáticas. En particular, se llevaron a cabo el aislamiento y la extracción 
de datos de los estudios de UDCA o SNMC, y se consideraron todos los parámetros 
relacionados, si fue posible. Los resultados finales de esta investigación se describen 
utilizando análisis cuantitativos y evaluaciones subjetivas. Las enfermedades hepá-
ticas crónicas específicas examinadas en este estudio incluyeron hepatitis crónica, 
cirrosis, colestasis, infiltración adiposa hepática y enfermedad hepática alcohólica. 
También se incluyeron pacientes con enfermedad hepática crónica inducida por fár-
macos, cáncer de hígado y post-hepatectomía.

Fuentes de datos y búsquedas. Se realizaron búsquedas en las bases de datos Co-
chrane, PubMed y EMBASE de artículos publicados desde mayo de 1994 hasta mayo de 
2014, utilizando los siguientes criterios: (enfermedad hepática crónica [Todos los cam-
pos] O función hepática [Todos los campos]) Y S-adenosil-L-metionina [Todos los 
campos]). Se realizó una revisión secundaria de los artículos incluidos y sus referencias 
y presentaciones de las 2 reuniones de investigación de gastroenterología/hepatología 
más grandes de Estados Unidos, la Reunión del hígado de la AASLD (de 2010 a 2013) 
y la Semana de enfermedades digestivas (de 2010 a 2013) utilizando el término de bús-
queda “ enfermedad hepática crónica” y revisado para su posible inclusión. Se realizaron 
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búsquedas manuales de ensayos adicionales en las listas de referencias de los informes 
de los ensayos incluidos en la revisión. Se utilizó el Science Citation Index para buscar 
estudios que hubieran citado los ensayos incluidos. Se incluyeron todos los estudios 
pertinentes originales en inglés de investigación en seres humanos y los datos faltantes 
se buscaron manualmente o se solicitaron a los autores.

Los criterios de inclusión incluyeron los siguientes: (1) ensayos aleatorios y de 
casos controlados; (2) los parámetros relacionados deben proporcionarse en los es-
tudios; (3) los datos sin procesar de la función hepática deben incluir la media y la 
desviación estándar; (4) los pacientes deberían haber sido claramente diagnostica-
dos de enfermedad hepática crónica correlativa, sin complicaciones graves; y (5) los 
pacientes del mismo grupo deberían haber sido tratados por igual durante el ensayo.

Los criterios de exclusión eliminaron estudios con las siguientes características: 
(1) ningún grupo de control, (2) datos sin procesar incompletos para los fines de esta 
investigación, (3) limitación a animales o células, (4) una fecha de publicación anterior 
a 1994, y (5) niveles de los parámetros de la función hepática antes del tratamiento que 
eran diferentes entre los grupos experimental y de control. Estándares de evaluación 
de la calidad de la literatura

Se juzgó el riesgo de sesgo de acuerdo con los criterios descritos en el Manual 
Cochrane de Revisiones Sistemáticas Los estudios se incluyeron si cumplían con 
todos los siguientes criterios: (1) sin sesgo de selección, (2) sin sesgo de realización, 
(3) sin sesgo de detección, 4) sin sesgo de deserción, (5) sin sesgo de informe , y (6) 
libre de otros sesgos.

Cada estudio seleccionado debía ser juzgado en base a estos criterios. Posterior-
mente, se realizó un examen exhaustivo con respecto a la calidad de todos los estudios 
incluidos

Extracción y análisis de datos
La extracción de datos fue realizada de forma independiente por dos autores (Tao  Guo 
y Lei Chang). Cualquier disputa se resolvió mediante discusión o fue decidida por un 
tercer autor (Quanyan Liu). De acuerdo con el diseño, los datos sobre la función hepá-
tica, que se consideraron como variables continuas en diferentes ensayos, se analiza-
ron por separado debido a los diferentes valores iniciales (los niveles de los respectivos 
parámetros antes del tratamiento). Sin embargo, también se realizó la síntesis de datos 
si los valores iniciales respectivos de los diferentes ensayos no mostraban diferencias 
significativas después de una prueba t no pareada. Los datos relativos a los cambios 
en estos parámetros también podrían compararse directamente. Se realizaron compa-
raciones entre los grupos de SAMe y placebo o entre los grupos de SAMe más UDCA  
(o SNMC) y UDCA (o SNMC) solo. Sin embargo, en un análisis de subgrupos de grá-
vidas y niños, se realizó una comparación de las puntuaciones de prurito.

En un análisis adicional, se analizaron todos los datos para evaluar la eficacia y 
seguridad de intervenciones específicas en comparación con SAMe. Los grupos se 
compararon como se describió anteriormente.

Se utilizó el software RevMan5.0, proporcionado por The Cochrane Library, para 
la síntesis y comparación de datos. Se utilizó la heterogeneidad (estadística del índice 
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I 2 ) en el diseño del estudio para estimar un modelo de datos. Se calcularon las es-
timaciones agrupadas del cociente de riesgos y la diferencia de medias. El intervalo 
de confianza (IC) relevante del 95 % que utilizó modelos de efectos fijos (I 2 <50 %) o 
aleatorios (I 2 >50 %) dependió de la heterogeneidad de los ensayos incluidos. 

RESULTADOS Un diagrama de flujo de la selección de los ensayos incluidos se 
proporciona en 11 estudios que incluyeron ECA fueron identificados en el presente aná-
lisis. Se excluyeron dos estudios por no poder ser localizados, un estudio publicado en 
español y otro estudio publicado en ruso. Los 11 estudios incluidos involucraron a 705 
pacientes con 7 tipos de enfermedades hepáticas crónicas. SAMe disminuyó los nive-
les de TBIL y AST pero no mejoró los niveles de ALT en pacientes con enfermedades 
hepáticas crónicas. Tras comparar los parámetros en base a los métodos descritos 
anteriormente, obtuvimos resultados en cuanto a función hepática, eventos adversos 
y pronóstico a largo plazo. También obtuvimos resultados del subgrupo y análisis adi-
cionales. Hubo 8 comparaciones independientes para los niveles de TBIL de 6 estu-
dios, que incluyeron 359 participantes. Con base en los datos, realizamos una síntesis  
de datos para los niveles de TBIL de las 8 comparaciones independientes. Después de 
la síntesis de datos, dos comparaciones entre los grupos SAMe y placebo exhibieron 
resultados estadísticamente significativos.

SAMe no aumentó el número de eventos adversos o la tasa de mortalidad en 
comparación con el placebo. Hubo 3 ensayos (el ensayo de SAMe comparado con 
UDCA de T. Binder no se incluye aquí), con 169 pacientes, que proporcionaron el nú-
mero de eventos adversos. Los resultados indicaron que no hubo diferencias signifi-
cativas entre los grupos SAMe y placebo (RR [IC del 95 %] = 0,94 [0,59, 1.52], P = 0.81) 
(Figura 4C). Solo un estudio, que incluyó a 123 pacientes, proporcionó las tasas de 
muerte y trasplantes de hígado. Los resultados se utilizaron para evaluar el pronóstico 
a largo plazo del tratamiento con SAMe. Sin embargo, no hubo una diferencia signifi-
cativa entre los grupos SAMe y placebo (OR [IC del 95 %] = 0.55 [0.27, 1.09], P = 0.09).

Análisis de subgrupos de grávidas y niños
Hubo 3 estudios de gestantes y 1 estudio de niños (no se incluyó SAMe comparado 
con UDCA o SNMC). pag _ l _ Nicastri , Huang Jinyang y T. Binder incluyó embaraza-
das, y el estudio de Zhu Shishu incluyó niños.

En el subgrupo de embarazadas, se consideraron parámetros como los niveles de 
TBIL, ALT y AST y el número de eventos adversos. Además, se incluyeron datos sobre 
las puntuaciones de prurito para los 193 pacientes. Para los niveles de TBIL, solo P . l _  
Nicastri identificó una diferencia significativa entre los grupos SAMe y placebo (DM 
[IC del 95 %] = 92,27 [48,97, 135,57], P <0.0001). Para los niveles de ALT, ninguna de las 
comparaciones en los estudios incluidos identificó resultados estadísticamente signi-
ficativos. Finalmente, para los niveles de AST, solo T . Binder proporcionó una compa-
ración que demostró que no hubo una diferencia estadísticamente significativa (DM 
[IC del 95 %] = 9.00 [-27.06, 45.06], P = 0.62). Además, para eventos adversos, solo T  
Aglutinante proporcionaron datos y los resultados indicaron que no hubo diferencias 
estadísticamente significativas (RR [IC del 95 %] = 2.89 [0.32; 26.02], P = 0.34). En 
los resultados de la síntesis de datos de P . l _ Nicastri identificó una diferencia obvia 
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(DM [IC del 95 %] = 0.71 [0.23, 1.20], P = 0.004). Por el contrario, Huang Jinyang iden-
tificó una diferencia sin significación estadística (DM [IC 95 %] = 0.10 [-0.12,

DISCUSIÓN Hasta donde sabemos, este artículo es la primera revisión sistemática 
de análisis cuantitativos que examinan el uso de SAMe en el tratamiento de enfer-
medades hepáticas crónicas de diversas etiologías. Detectamos asociaciones entre el 
tratamiento con SAMe y los parámetros de función hepática. También se examinaron 
la seguridad y el pronóstico a largo plazo del tratamiento con SAMe. Con base en la 
literatura publicada en los últimos 20 años, identificamos 11 estudios en bases de datos 
reconocidas a nivel mundial. Encontramos que el tratamiento de SAMe podría mejo-
rar la función hepática en enfermedades hepáticas crónicas, aunque no hubo efectos 
notables en cuanto a la reducción de los niveles de ALT según los resultados de este 
análisis. Sin embargo, la reducción de los niveles de TBIL y AST fue significativa. Los 
resultados del análisis de subgrupos para las embarazadas y los niños no mostraron 
cambios inesperados. Además, la efectividad de SAMe para reducir la puntuación de 
prurito se encontró en base a los resultados del análisis de subgrupos. Por lo tanto, 
también podríamos sacar la misma conclusión no solo en adultos sino también en 
grávidas y niños de acuerdo con estos hallazgos. La conclusión fue respaldada por los 
resultados de ensayos anteriores basados en mujeres embarazadas. Pero, el estudio de 
un estudio previamente. El metanálisis publicado probablemente no respalde suficien-
temente nuestra observación, que no pudo encontrar evidencia que respalde o refute 
el uso de SAMe para pacientes con enfermedades hepáticas alcohólicas, y sugirió que 
más ensayos aleatorizados de alta calidad y a largo plazo sobre SAMe para estos pa-
cientes debe completarse antes de que SAMe pueda recomendarse para la práctica 
clínica. Sin embargo, el estudio sobre los efectos beneficiosos de SAMe para pacientes 
con enfermedades hepáticas alcohólicas se centra principalmente en la mortalidad re-
lacionada con el hígado, la mortalidad por todas las causas, el trasplante de hígado y 
las complicaciones en este metanálisis. No analizó si el tratamiento con SAMe podría 
mejorar la función hepática en las hepatopatías alcohólicas. Existen algunas actuali-
zaciones sobre las enfermedades hepáticas alcohólicas que se publicaron después de 
que se publicó el metanálisis y en relación a la secreción de bilis a través de una vía 
dependiente de la proteína quinasa C.37 

SNMC juega un papel como inductor de interferón y se ha utilizado anteriormente 
para tratar la hepatitis viral. Además, se sabe que SNMC es un agente antiinflamatorio 
y citoprotector efectivo. En el análisis actual, ambos fármacos tenían efectos curativos 
clínicos que eran diferentes de los efectos de los placebos normales. Por lo tanto, los 
ensayos sobre UDCA (o SNMC) en comparación con SAMe se separaron en las com-
paraciones y sus efectos se analizaron mediante análisis adicionales. Los resultados 
con respecto a la función hepática proporcionaron evidencia de que tanto UDCA como 
SNMC tenían mejores eficacias que SAMe en el tratamiento de la colestasis y la he-
patitis viral. analizaron las reducciones en la puntuación de prurito; sin embargo, no se 
identificaron diferencias significativas. Además, no se asoció ningún riesgo adicional 
con el tratamiento con UDCA o SNMC.

Según los principios de recuperación, los resúmenes en inglés deben buscarse 
en bases de datos reconocidas a nivel mundial para evitar un sesgo geográfico. Por 
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lo tanto, ciertos aspectos de los datos pueden haber sido insuficientes y es posible 
que se hayan pasado por alto los estudios elegibles. Sin embargo, los resultados 
demostraron varias asociaciones significativas, aunque debido a las limitaciones de 
los tipos de datos, no pudimos recopilar todos los datos en una síntesis de datos 
integral. A partir de las comparaciones respectivas, pudimos observar las ventajas 
del tratamiento con SAMe en diferentes tipos de enfermedades crónicas, aunque la 
evidencia no fue respaldada por todos los ensayos. Además, solo hubo un ensayo, 
por V . V. _ Stelmakh, que demostró que SAMe era menos eficaz que el placebo. Con 
base en la precisión de los datos, también podríamos inferir que las dosis de SAMe 
administradas a los pacientes fueron claramente más bajas que en otros estudios. 

Por primera vez, examinamos la eficacia y seguridad del tratamiento SAMe para 
enfermedades hepáticas crónicas en base a datos autorizados. También se deben 
evaluar las influencias de diferentes enfermedades hepáticas o características de los 
pacientes; luego podríamos determinar si SAMe podría usarse como un fármaco de 
primera línea o como un medicamento básico. La falta de evidencia con respecto a 
este tipo de datos probablemente fue una de las principales deficiencias de la inves-
tigación que se presenta aquí. Por lo tanto, la falta de evidencia podría haber limitado 
las conclusiones que podrían extraerse. Sin embargo, también se consideró importante 
proporcionar dirección para la investigación correlativa.

El tema del tratamiento con SAMe no es un campo de investigación nuevo en la 
enfermedad hepática. Las discusiones exhaustivas y los análisis cualitativos no son 
fáciles debido a la heterogeneidad de vinculación de los parámetros.

Diversos estudios han demostrado su eficacia en enfermedad hepática por alco-
hol y en colestasis del embarazo. En pacientes con hepatopatías colestásicas no al-
cohólicas, SAMe demostró ser significativamente mejor que el placebo para mejorar 
parámetros bioquímicos hepáticos en ayunas (S-alanina aminotransferasa, el gluta-
tión hepático, el glutatión hepático reducido, el glutatión en eritrocitos, y la depura-
ción plasmática de metionina) y el prurito. Estudios experimentales en ratas y huma-
nos muestran también un aumento en los antioxidantes citosólicos y mitocondriales 
que mejoran la calidad de vida del hepatocito con efectos benéficos en grupos de 
pacientes con HGNA con incremento de glutatión.

A pesar de la ausencia de algunos datos y la existencia de varias limitaciones, 
nuestras conclusiones finales respaldan la eficacia y seguridad de SAMe para el tra-
tamiento de enfermedades hepáticas crónicas. En particular, SAMe puede ayudar a 
mejorar la función hepática y, en la dosis correcta, puede usarse como base de un 
régimen de medicación de gran utilidad en los pacientes con insuficiencia hepática.
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El daño del hígado, manifestado por la esteatosis hepática inicial y después por la 
esteatohepatitis, es una consecuencia no cardiovascular del síndrome metabólico.

Se creó un panel integrado por 10 especialistas en Gastroenterología y Hepato-
logía con los siguientes objetivos:

• Establecer un consenso sobre la enfermedad hepática, su evolución y posible 
tratamiento.

• Reconocer la evidencia sobre el uso de ademetionina en la enfermedad hepática.

INTEGRANTES DEL PANEL
Dr. Juan Miguel Abdo Francis  
(coordinador del panel). Egresado de la UNAM. Especialista en Gastroenterología 
y Endoscopia del Aparato Digestivo en el Hospital General de México “Dr. Eduardo 
Liceaga”. Expresidente de la Asociación Mexicana de Gastroenterología y de la Aca-
demia Mexicana de Cirugía. Maestría y Doctorado en Alta Dirección. 

Dr. Mauricio Castillo Barradas 
Egresado de la Universidad Veracruzana. Especialista en Gastroenterología adscrito 
al Departamento Clínico de Gastroenterología y Hepatología en el Hospital de Espe-
cialidades “Doctor Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS.

Dr. José Luis Pérez Hernández  
Egresado de la Universidad Veracruzana. Médico especialista en Gastroenterología 
y Endoscopia. Maestría en ciencias médicas. Jefe de la Clínica de Hígado del Hospi-
tal General de México “Dr. EduardoLiceaga”.

Dr. Juan Miguel Abdo Francis

RESULTADOS DEL PANEL  
DE EXPERTOS PARA EL USO  
DE LA ADEMETIONINA EN LA  
ENFERMEDAD HEPÁTICA

10
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Dr. José Antonio Velarde Ruiz Velasco  
Egresado de la Universidad de Guadalajara. Médico Internista y Gastroenterólogo. 
Jefe del servicio de Gastroenterología y jefe de la Clínica de Hígado en el Hospital 
Civil de Guadalajara.

Dra. Scherezada María Isabel Mejía Loza  
Egresada de la Universidad Autónoma del Estado de México. Médica especialista 
en Gastroenterología jefe del servicio de Gastroenterología del Hospital Juárez de 
México. 

Dra. María Teresa Rizo Robles  
Egresada de la Universidad Veracruzana. Especialista en Gastroenterología y Hepa-
tología adscrita al servicio de Gastroenterología, encargada de la Clínica de Hepati-
tis y miembro del Comité de Trasplantes en el Hospital de Especialidades del Centro 
Médico “La Raza”. Expresidente de la Asociación Mexicana de Hepatología. 

Dra. María de Fátima Higuera de la Tijera 
Egresada de la UNAM. Especialista en Gastroenterología, Doctorada en Ciencias 
Médicas en el área de Hepatología. Jefa del servicio de Gastroenterología del Hospi-
tal General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. 

Dra. Graciela Elia Castro Narro 
Egresada de la Universidad Autónoma de Coahuila. Especialista en Medicina Inter-
na, Gastroenterología y Endoscopia adscrita al departamento de  
Gastroenterología del Instituto Nacional de  
Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”. Vicepresidenta de la Asociación 
Latinoamericana para el Estudio del Hígado.  

Dr. Juan Francisco Javier Rivera Ramos 
Egresado de la UNAM. Especialista en Gastroenterología con Maestría en Educa-
ción. Adscrito al servicio en Gastroenterología en el Hospital Español.

Dra. Ceriolith Tenorio Flores  
Egresada de la UNAM, Especialista en Gastroenterología y Endoscopia Gastrointes-
tinal del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”. 

Figura 10.1. 

METODOLOGÍA
Delphi.

RESULTADOS
Los médicos que participaron en el panel de expertos estuvieron de acuerdo en que 
la enfermedad hepática es un motivo frecuente de consulta en su práctica clínica, 
seis de los 10 especialistas convocados refieren que más del 50 % de su consulta 
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corresponde a pacientes con enfermedad hepática. 3 de ellos la observan en 25 a 
50% de sus pacientes.  La mayoría de estos especialistas (90 %) reciben pacien-
tes referidos por médicos de otras especialidades, donde destaca en primer lugar el 
médico general, seguido por el médico internista, y en un bajo porcentaje (< 10 %)  
por el gastroenterólogo y el ginecólogo.

Uno de los padecimientos hepáticos atendidos con más frecuencia es la esteato-
sis, presente en el 25 % o más de los pacientes atendidos en la consulta de siete de los 
especialistas presentes. Cuatro de ellos señalan que esta alteración se observa en más 
del 50 % de los pacientes atendidos. Todos los participantes reconocen que la estea-
tosis puede evolucionar hacia la esteatohepatitis y la mitad de ellos manifiesta que del 
25 al 50 % de sus pacientes la presentan. En relación con la colestasis, el 60 % de los 
especialistas refiere que este trastorno se observa en el 10 al 25 % de sus pacientes. Sin 
embargo, la gran mayoría (90 %) refiere que atienden muy pocos casos de colestasis 
del embarazo.

Por otro lado, la cirrosis hepática se presenta en la mitad de los pacien-
tes que acuden a consulta de seis de los 10 especialistas del panel. Una can-
tidad similar de ellos refiere que el carcinoma hepático se observa en menos del 
10 % de sus consultas. Uno de cada dos participantes reporta que del 10 al 50 %  
de sus pacientes presenta hepatitis infecciosa.  Siete de los panelistas consideran 
que al menos 25% de sus pacientes con esteatohepatitis pueden evolucionar a cirro-
sis hepática. 

Finalmente, todos los especialistas reconocen que la utilización del ultrasonido 
es fundamental para el diagnóstico de esteatosis hepática y colestasis del embara-
zo y las pruebas de funcionamiento hepático son el instrumento de mayor utilidad 

Integrantes del panel de expertos de Ademetionina.
Figura 10.1.
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en el diagnóstico diferencial de colestasis. Asimismo, la mayoría de ellos (90 %) 
refiere que, de acuerdo con su causa, la enfermedad hepática no alcohólica es más 
frecuente que la alcohólica.

CONCLUSIONES DEL PANEL
Entre el 25 y el 50 % de los pacientes que acuden a consulta de Gastroenterología y 
Hepatología sufren alguna enfermedad hepática:

• Más del 25 % presentan hígado graso.
• Entre el 10 y el 50 % tienen esteatohepatitis no alcohólica.
• La colestasis intrahepática se observa en menos del 25 % de las consultas.
• La colestasis del embarazo es poco frecuente. Menos del 10 % corresponde a 

esta entidad.
• Más de la mitad tienen una cirrosis hepática.
• Menos del 25 % presentan carcinoma hepático primario.

El médico general es quien más canaliza pacientes con enfermedad hepática y 
junto con el médico internista, comprenden el 80 % de las referencias al gastroente-
rólogo/hepatólogo.

Resulta claro que muchas de las pacientes de ginecología pueden tener algún 
problema en el hígado, pero el ginecólogo no las refiere a la especialidad. En general 
los panelistas consultan más pacientes por enfermedad hepática no alcohólica que 
alcohólica, y podría considerarse que la epidemiología de la enfermedad hepática ha 
cambiado. También puede existir un sobrediagnóstico de la enfermedad hepática al-
cohólica, ya que cuando se interroga al paciente referido con esta alteración, resulta 
que sólo toma hasta tres copas de bebidas alcohólicas por semana, y este no es un 
consumo riesgoso. Se acepta como criterio de no alcohólico menos de 20 gramos al 
día o 140 gramos a la semana. 

CONSENSO SOBRE ESTEATOSIS HEPÁTICA
El estudio por ultrasonido es el elemento fundamental y más práctico para diagnosticar 
la esteatosis hepática. De los pacientes con esteatosis, entre el 10 y el 50 % puede evo-
lucionar hacia esteatohepatitis. El manejo del paciente con esteatosis hepática debe 
estar encaminado al control metabólico, al ejercicio y a la dieta. En casos particulares, 
podrá hacerse uso de algún medicamento.

No hubo consenso sobre la eficacia de ademetionina en el tratamiento de la 
esteatosis hepática, debido a la falta de estudios clínicos multicéntricos que la respal-
den. Cuando es utilizada, Ademetionina es segura en el tratamiento de la esteatosis 
hepática. No debe indicarse como monoterapia para esta enfermedad, pero se puede 
utilizar combinada con otros medicamentos. No se obtuvo consenso en relación con 
el tiempo que debe administrarse ademetionina en el tratamiento de la esteatosis 
hepática. La mayoría planteó que debe ser por 6 meses. Debe darse tiempo a la ac-
ción del producto y es necesario realizar exámenes de control para determinar si el 
tratamiento está brindando resultados favorables.
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CONSENSO SOBRE ESTEATOHEPATITIS
El elemento de más utilidad para diagnosticar esteatohepatitis es la realización de 
pruebas de funcionamiento hepático y el ultrasonido. Si estas pruebas presentan 
alteraciones, se podrán realizar otros exámenes como Fibrotest, Fibromax, elasto-
grafía transitoria o espectroscopia por resonancia magnética. En caso necesario 
se debe llegar a la realización de biopsia del hígado. Se considera que entre el 10 y  
50 % de los casos de esteatohepatitis puede evolucionar a cirrosis hepática. La es-
teatohepatitis no debe ser tratada sólo con dieta y control metabólico. A diferencia 
de la esteatosis hepática, aquí están indicados los medicamentos. Ademetionina es 
útil y segura en el tratamiento de esta enfermedad, aunque no debe indicarse como 
monoterapia. Debe administrarse en combinación con otros medicamentos. El tra-
tamiento con ademetionina, dos veces al día, puede usarse entre 6 meses y 1 año.

CONSENSO SOBRE COLESTASIS
La alteración en los niveles séricos de las enzimas hepáticas es el elemento funda-
mental para establecer el diagnóstico de colestasis. La colestasis no debe ser tratada 
sólo con dieta y control metabólico, pueden indicarse medicamentos. Ademetionina 
es útil y segura para el tratamiento. Se requiere administrarla en combinación con 
otros fármacos, por periodos de 6 meses a 1 año.

CONSENSO SOBRE COLESTASIS DEL EMBARAZO
La alteración en los niveles séricos de las enzimas hepáticas y la clínica son el ele-
mento fundamental para el diagnóstico de la colestasis en el embarazo, que puede 
presentarse incluso hasta el tercer mes posparto.  Después del parto, menos del 
10% de las pacientes con colestasis del embarazo, puede continuar con esta altera-
ción. No debe tratarse exclusivamente con dieta y control metabólico. Ademetionina 
resulta útil y segura durante el embarazo, combinada con otros medicamentos. El 
tratamiento debe continuar hasta 3 meses después del parto.

CONSENSO SOBRE CIRROSIS HEPÁTICA
Pacientes que se encuentran en clase Child Pugh A
La mayoría de los panelistas recomienda el uso de ademetionina en pacientes que se en-
cuentran en clase Child Pugh A. La duración promedio del tratamiento con este fármaco 
es de 1 año. De los pacientes con cirrosis hepática que están en clase Child-Pugh A, tra-
tados con ademetionina, más del 80 % sobreviven tras 2 años de terapia. Al menos 80% 
de los pacientes no presentan como complicación encefalopatía hepática y/o ascitis a 
los 12 meses de iniciado el tratamiento. Sin embargo, es difícil saber si esto se debe al uso 
de ademetionina, porque son pacientes con una evolución estable. Además, muchos de 
ellos reciben otros medicamentos, por lo que no se puede determinar si alguno contribu-
yó a ese resultado.

Pacientes que se encuentran en clase Child Pugh B
Hay un disenso sobre el uso de ademetionina en pacientes que se encuentran en 
clase Child Pugh B. En este grupo de pacientes del 1 a 20 % reciben tratamiento con 
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ademetionina. La duración promedio del tratamiento con este fármaco es de 1 año. 
De los pacientes con cirrosis hepática en clase Child-Pugh B y que son tratados con 
ademetionina, el porcentaje de sobrevida a 2 años es del 60 al 100 %. Estos pacientes 
pueden presentar encefalopatía hepática (1%) y/o ascitis (20 %) a los 12 meses de 
iniciar el tratamiento.

Consenso sobre el uso de ademetionina en las enfermedades hepáticas
Ademetionina está indicada para el tratamiento de la enfermedad del hígado graso 
no alcohólica y de la esteatohepatitis. El uso de ademetionina está indicado también 
para el tratamiento de la colestasis del embarazo. La mayoría de los especialistas es-
tán de acuerdo en que ademetionina está indicada para el tratamiento de la cirrosis 
hepática con clase Child-Pugh A. Existe consenso de que ademetionina no está in-
dicada en el tratamiento de la cirrosis hepática con clase Child-Pugh B y Child-Pugh 
C. La dosis de ademetionina es de 500 mg al día, cuando se usa para el tratamiento 
a largo plazo de la enfermedad hepática.  Se recomienda una dosis de hasta 1 gramo 
por día de ademetionina dividida en dos tomas por un periodo corto que puede abar-
car hasta un año y continuar después con una dosis de mantenimiento de 500 mg 
al día. La ademetionina es segura en el tratamiento a largo plazo de la enfermedad 
hepática.
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