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PANORAMA EPIDEMIOLOGICO
DE LA ENFERMEDAD
HEPATICA CRONICA EN MEXICO

Dra. Ceriolith Tenorio Flores

INTRODUCCION

Desde hace varias décadas México cursa con cambios en su estructura demogréfica.
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-
sicién ambiental” El término exposicion ambiental hace referencia a las influencias
externas como cambios en la alimentacion (dietas altas en grasas, carbohidratos y
alimentos ultraprocesados) y habitos de consumo de alcohol, tabaco u otras dro-
gas, el acceso a plataformas de entretenimiento que favorecen el sedentarismo, entre
otros."® Por otro lado, a esta exposicion también se puede agregar la asociacién con
factores genéticos como el caso de polimorfismos que afectan el metabolismo de
lipidos, la regulacién de citosinas, mediadores de fibrosis y estrés oxidativo, asi como
factores infecciosos.® Es importante considerar que ademas de los factores antes
mencionados, los factores étnicos juegan un papel importante en el desarrollo de
algunas hepatopatias. Por ejemplo, la poblacién latina tiende a cursar mas con hepa-
topatia grasa no alcohdlica en comparacion con los caucasicos o afroamericanos.®
Todos estos factores se ven reflejados en un ndmero creciente de padecimientos
hepaticos que culminan en la insuficiencia hepatica, su etapa terminal cirrosis, y la

complicacién mas grave, hepatocarcinoma.
El interés por conocer la epidemiologia de las enfermedades cobra importancia
por el impacto individual y ademas por el impacto econémico derivado de mayor de-

manda de los servicios de salud y la afectacion en la productividad por discapacidad.
Hasta antes de 2010 las enfermedades hepaticas ocuparon el quinto lugar como

causa de muerte en nuestro pais,? y constituian la segunda causa de muerte en per-

sonas de 35 a 55 anos. Para el afio 2016 las hepatopatias ascendieron un lugar y se
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colocaron como la cuarta causa de muerte en México.? Las causas registradas prin-
cipalmente son hepatopatia por alcohol e infeccién por virus de hepatitis C.

ENFERMEDAD HEPATICA GRASA
NO ALCOHOLICA (EHGNA)

México es un pais con una de las mayores prevalencias en obesidad y diabetes en
el mundo. Generalmente la poblacién que cursa con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
en México tiene control glucémico deficiente y se combina con otros factores como
hipertensidn arterial sistémica (HAS) y dislipidemia (DLP). El Perfil Nacional de Ries-
gos sefala que la DM fue causa directa o indirecta en por lo menos un tercio de todas
las defunciones ocurridas en personas entre 35y 74 afos.* Al estudiar las causas de
defuncidn entre pacientes diabéticos se reportd 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 publicacién, la DM no se asocidé con
mortalidad por cirrosis, EPOC o céncer.

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 alcohdlica (NASH), que se considera
actualmente la enfermedad hepéatica crénica mads comun.® 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 poblacién abierta. Por otro
lado, existe gran variabilidad metodoldgica 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 seria cercana al 26 %.°

En el estudio publicado por Lépez-Veldzquez 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 ultrasonografia (US),® mientras que Ortega-Chavarria
la reporta en el 28.65 % en poblacién abierta, identificada también por este método
de imagen.®

En el estudio publicado hace una década por Castro-Martinez y colaboradores,’
se reportd prevalencia para EHGNA del 82.9 % (86.9 % hombres y 76.1 % mujeres) en
un grupo de 193 pacientes con sindrome metabdlico, identificada mediante US. Por
otro lado, Alvarez-Martinez® reporté prevalencia para NASH del 4.54 % en un grupo de
pacientes con sindrome metabdlico, diagnosticado mediante biopsia. Mientras que
Roesch F,° estratificé a pacientes con sindrome metabdlico de acuerdo con pesoy DM
concomitante, encontrd mayor prevalencia para EHGNA en los grupos con obesidad
(1415 %) y DM (28 %).

HEPATITIS B

Hasta 2015 se estimaba que existian 257 millones de personas infectadas por el virus
de hepatitis B en el mundo, en el afio 2016 el 9 % sabian que estaban infectadas™y
en 2015 de las personas infectadas Uinicamente el 8 % recibié tratamiento.”
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En el periodo 2010-2020 se registraron 7746 casos' de hepatitis B en México (en
promedio 737 casos anuales),® se observa una tendencia a la baja entre 2009-2017/2
Aungue México se considera un area no endémica, la prevalencia real de esta infeccion
se desconoce. Se ha informado sobre una seroprevalencia del 1.4 % de anticuerpos
anti-VHBc,“ aunque en poblaciones de alto riesgo como trabajadoras sexuales, se han
registrado hasta en el 8.2 %.°En 2007 Valdespino y colaboradores™ reportaron seropre-
valencia del 3.3 % de anticuerpos anti VHBc y del 0.21 % en antigeno HBsAg. En 2011,
se reportd una frecuencia del 2.82 % de HBsAg entre pacientes adultos con cirrosis
hepéatica®

Es la hepatitis viral que presenta la incidencia mas baja, esto probablemente
asociado a que se cuenta con vacuna efectiva incorporada al Esquema Nacional de
Vacunacién."?

HEPATITIS C

Hasta 2015 se estimaba que habia aproximadamente 71 millones de personas infec-
tadas por VHC en el mundo,® en 2017 se reportaron 1.75 millones de nuevos casos de
infeccion crénica por VHC. Dentro de los objetivos de la OMS para 2030 se considera
la eliminacién de hepatitis B y C como problema de salud publica; sin embargo, esto
requiere de una muy alta inversién econémica.

En Meéxico, como resultado de dos encuestas nacionales de salud y estudios
epidemioldgicos, se considerd en 2011 prevalencia del 1.4 % entre adultos de 20 a 79 afios
y del 0.95 % para la poblacién general,” mientras que en 2012 se reportd en el 0.30 % de
adultos entre 20 a 49 anos.® Por otro lado, Corona Lau y colaboradores® estimaron una
prevalencia general del 0.39 %, esto a partir de pruebas gratuitas anuales realizadas por
FUNDHEPA a poblacién abierta con motivo del Dia Mundial de la Hepatitis de 2007 a 2014.
En el reporte de la Encuesta Nacional de Salud 2018-2019 se reporté una prevalencia nacio-
nal del 0.38 % para poblacién general y del 0.23 % en poblacién de 20 a 49 afios.®

En cuanto a genotipos se distribuyeron en 1 (70.36 %), siendo mas frecuente el 1b
(32-41 %), 2 (21.77 %), 3 (718 %) y 4 (0.3 %)™ de acuerdo con lo reportado en 2011.

En 2017 se aprobd el uso de antivirales de acciéon directa (AAD) en México por
la COFEPRIS y para 2019 se integrd la coalicién para el estudio de la hepatitis C en
México que ha desarrollado un programa nacional para la deteccidn, tratamiento
oportuno y seguimiento de pacientes con hepatitis C.?' Esperemos ver resultados
de esta intervencién en algunos anos.

HEPATOPATIAS AUTOINMUNES

Existen pocos estudios mexicanos sobre epidemiologia de este grupo de enfermedades.
En 2016 Valdivia-Correay colaboradores?? llevaron a cabo la revisién de 785 biopsias rea-
lizadas de 2008 a 2013, en las que reportaron 67 casos de hepatopatias 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 012 %
y sindrome de sobreposicién (SSP) el 1.4 %. Un comportamiento similar reporté Linda
Mufoz-Espinosa? al realizar una revisién de 2982 pacientes valorados en la Clinica de
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Higado del Hospital Universitario de Monterrey, N.L de 1981a enero de 2011 encontrando
el 8.9 % que cursaron con hepatopatias autoinmunes distribuidos en HAl el 56 %, CBP el
27 % y SSP el 17 % con una prevalencia del 2 %, 117 % y 0.77 %, respectivamente.
Gonzalez-Huezo* en 2019 evalud expedientes de 114 pacientes con CBP identificando
Unicamente 78 pacientes con datos completos y prevalencia del 94.8 % de anticuerpos
antimitocondriales entre esta poblacién, ademas 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 hepatopatias de origen autoinmune. Si bien, algunos grupos de estudio han
publicado estadisticas locales, se requiere un registro para conocer el impacto de
estos padecimientos en la enfermedad hepética crénica a nivel nacional.

HEPATOPATIA ALCOHOLICA
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 Canadd, Uruguay y Estados Unidos.?®

Para el afio 2018 se reporté en México el mayor consumo per capita en los es-
tados de Aguascalientes, Jalisco y Nuevo Ledn. De acuerdo con el Boletin Epidemio-
I6gico de México al cierre de la semana 51 en 2021% se registraron 21 131 casos de
intoxicacién aguda por alcohol y 4005 casos de enfermedad hepatica por alcohol.

La Encuesta Nacional de Consumo de Drogas, disenada para conocer la preva-
lencia del consumo de drogas, alcohol y tabaco, en su reporte de 2016-2017 informé
que el consumo de alcohol inicia en promedio a los 17.9 afos y el nimero de bebidas
consumidas para llegar al estado de ebriedad es de 8.7 copas (hombres 10.2 copas;
mujeres 6.3 copas).?® De acuerdo con el Informe del Sistema de Vigilancia Epidemio-
I6gica de las Adicciones 2019 el alcohol, la marihuana y el tabaco persisten como las
drogas de inicio y desde 2003 el alcohol fue la mas reportada.?”

CIRROSIS HEPATICA
La cirrosis es la etapa final de distintas enfermedades hepaticas con complicaciones
gue constituyen gradualmente un problema de salud publica en nuestro pais. De acuer-
do con Roesch-Dietlen y colaboradores,?® 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 aflos y predominantemente en
hombres (571 %). Con la llegada de tratamientos efectivos para infeccién por VHC y el
incremento de enfermedades metabdlicas, se han presentado cambios en cuanto a su
etiologia, aunque persiste el consumo de alcohol como causa principal, las infecciones
virales crénicas han sido desplazadas progresivamente por la EHGNA.%

El anuario de morbilidad 1981-2019%° informa que la edad promedio en la incidencia
de cirrosis hepatica alcohdlica es entre la 52 y 72 décadas de la vida. Para el cierre de la
semana epidemioldgica 51 del afio 2021 se registraron 4950 casos de cirrosis hepatica

alcohdlica mientras que en el afio 2020 se tuvieron 4087.2
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HEPATOCARCINOMA

El hepatocarcinoma es la quinta causa de muerte por cdncer a nivel mundial
en hombres y la séptima en mujeres, con aumento en su incidencia mundial.
Elfactorderiesgomdasimportante paraestacondiciéneslacirrosishepatica,’menosdel
20 % se desarrolla en higado no cirrético.® En México existen pocos datos epidemiol6-
gicosenrelacién con el hepatocarcinoma. Con el propésito de caracterizar una cohorte
de 148 pacientes con diagndstico de hepatocarcinoma en dos centros de tercer nivel,*
en 2018 se publicé un articulo que senala predominio de esta condicién en hombres
(66.2 %) y edad promedio de 63.9 + 11.77 afios (52 - 76 afos), solo se documentd la
patologia de base en el 87.8 % de los pacientes, en quienes la principal causa de en-
fermedad hepatica fue infeccién crénica por VHC y alcohol. En el 75.5 % de los casos
se identificé un solo tumor localizado y en el 27.2 % muiltiples lesiones o lesiones difu-
sas. El tamafio promedio de los tumores detectados en el seguimiento fue de 4.5 cm.
Solamente en 47 pacientes se determind el grado de diferenciacién: 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-
ficacion se clasificaron con 3 escalas: Child Pugh (A: 601 %, B: 31.1 %, C: 81 %); ECOG
(0: 5114 %, 1: 22.3 %, 2: 15.5 %, 3y 4: 8.8 %) y BCLC (A: 27.7 %, B: 18.9 %, C: 35.1 %, D:
17.6 %). También se reportd el tipo de tratamiento y la supervivencia, que fue mayor
en los pacientes BCLC A.

EXPECTATIVAS

En un intento por proyectar la prevalencia de hepatopatias hacia el afio 2050, una
publicacién del afo 2005 consider6 el incremento en la hepatopatia por EHGNA en
el género femenino y por alcohol en hombres, asi como el hepatocarcinoma como
la tercera causa de hepatopatia. Resalta que esta proyeccidn se realizé con base en
las cifras de mortalidad a partir de 2005 por lustros, estimando un gran ndmero de
casos en hombres.

CONCLUSIONES

Aunque la epidemiologia de las enfermedades hepéaticas cronicas en México se ha
mantenido estable durante los Ultimos 12 afios, se requiere un mayor ndmero de
estudios relacionados con las diferentes hepatopatias. De no lograr intervenciones
apropiadas sobre los principales factores de riesgo, la mortalidad relacionada con las
enfermedades hepéticas se ird incrementando progresivamente.

El alcance de las hepatitis virales crénicas probablemente se subestima aunque
la difusion sobre estos padecimientos y las medidas sanitarias publicas podrian dis-
minuir notablemente los casos.

Dado que la cirrosis hepética es una etapa terminal de las hepatopatias créni-
cas, el impacto en la salud publica es considerable, y en la actualidad representa la
42 causa de muerte en nuestra poblaciéon. Es imperativo proponer y ampliar politicas
publicas relacionadas con el trasplante hepatico, considerando el incremento de ca-
sos que lo requieren como tratamiento definitivo y el costo catastréfico que implica.

FP: 05037822-F
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FUNCIONES BIOLOGICAS
DEL CICLO DE LA METIONINA

Dr. Jorge Arturo Ocampo Ramirez

INTRODUCCION
La metionina es uno de los aminoacidos 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 aminodcidos sus fun-
ciones incluyen el conformar la estructura de diversas proteinas, sin embargo, también
posee importantes efectos propios sobre el diversas funciones, por ejemplo, al ser un
precursor clave en la formacién de moléculas con sulfhidrilo, las cuales participan en re-
acciones de metilaciéon del ADN, uno de los principales mecanismos de la epigenética!
La metionina también es sustrato de otros aminoacidos como la cisteina y la tau-
rina, compuestos versatiles como SAM-e y el importante antioxidante glutatién, la me-
tionina desempena un papel fundamental en el metabolismo y la salud los humanos.
SAMe es una molécula metabdlicamente pleiotrépica importante que participa en
multiples reacciones celulares e influye en numerosas funciones celulares. Bioquimicamen-
te participa en tres tipos de reacciones: transmetilacion, transulfuracién y aminopropilacion.
Las alteraciones del ciclo de la metionina en esteatohepatitis, cirrosis y carcinoma
hepatocelular inducen la disminucién de S-adenosil-L-metionina (SAM-e). Esto causa
la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD). La administracién de SAM-e
antagoniza las condiciones patolégicas, incluidas las intoxicaciones por galactosamina,
paracetamol y etanol, caracterizadas por una disminucién de SAM-e intracelular.?

TRANSMETILACION:

LA DONACION DE METILOS

La metilacién se define como una reaccién quimica por la cual la molécula llamada grupo
metilo (-CH3) se agrega a otras moléculas. La metilacién de las proteinas o los dcidos nu-
cleicos puede afectar la forma en que estos actian en el cuerpo. La metilacién del ADN en
dinucledtidos CpG es uno de los mecanismos epigenéticos implicados en la regulacién de

15 FP: 05037822-F



16

la expresion génica en mamiferos. Cada especie e incluso cada tejido presenta diversos
patrones de metilacién con gran especificidad. Gracias a la metilacién del ADN se logra
el silenciamiento génico que forma parte del desarrollo normal, la impronta genémica y la
inactivacion del cromosoma X . Por otro lado, la falla en los mecanismos de metilacién ge-
nera alteraciones que permiten el desarrollo de enfermedades humanas relacionadas con
alteraciones y defectos en el desarrollo, asi como también facilitar el proceso neoplasico y
la aparicién de enfermedades oncoldgicas.®

La metilacién del ADN es un proceso dindmico eficientemente regulado, las se-
cuencias no metiladas pueden ser metiladas y los grupos metilo pueden perderse,
por lo que los patrones de metilacidon de las células somaticas son el resultado de
ambas actividades, metilaciéon y desmetilacién.®

La reaccién de metilacién 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.*
En células de mamifero se han identificado tres enzimas diferentes que llevan a cabo
esta reaccién y se han clasificado en dos grupos: las ADN metiltransferasas de man-
tenimiento (DNMT1) y las metilasas de novo (DNMT3A y DNMT3B).

El metabolismo de la metionina hepética comienza con la sintesis de SAM-e. Esta
reaccién implica la transferencia de la fraccidén adenosilo del ATP a la metionina y es cata-
lizada por la enzima metionina adenosiltransferasa (MAT). En los mamiferos existen dos
genes que codifican para MAT, uno expresado exclusivamente en el higado adulto y una
segunda enzima presente en todos los tejidos, incluido el higado fetal.®

SAM acttiia como donante de metilo para practicamente todas las reacciones de metila-
cién bioldgicas conocidas, proporciona el grupo propilamina para la sintesis de poliaminas.®

Por otro lado, SAM-e proporciona el grupo propilamina para la sintesis de poliami-
nas. Las poliaminas son moléculas policatiénicas constituidas por varios grupos amino
alo largo de la cadena. En los seres humanos las poliaminas provienen de dos fuentes,
por un lado, un origen endégeno por la biosintesis de novo e interconversiones entre
ellas mismas, asi como de las secreciones digestivas (especialmente intestinal y pan-
credtica) y las descamaciones y los productos del catabolismo de las propias células
intestinales Por otro lado, un origen exdgeno a partir del consumo dietético y mediante
la produccién de poliaminas por los microorganismos intestinales.>®

Las poliaminas estan involucradas en mdiltiples funciones bioldgicas, asi como en
procesos patoldgicos. Su naturaleza catidnica les permite interaccionar con acidos nu-
cleicos y proteinas, por lo que se consideran elementos estructurales bésicos y promue-
ven la homeostasis. Su desregulacién afecta procesos epigenéticos, de proliferacion ce-
lular y apoptosis por lo que se ven relacionadas con el cancer y otros padecimientos.®

LA TRANSULFURACION (LA ViA DEL GLUTATION)

La homocisteina se encuentra en la interseccion de la ruta de remetilacién (via de la

aminopropilacién) y la ruta de transulfuracién a través de la cual la homocisteina pue-

de procesarse para formar el principal antioxidante celular endégeno, el glutatién.®
La via de transulfuracién convierte a la homocisteina en cisteina (Figuras 2.1y 2.2);

esta Ultima provee el grupo sulfhidrilo necesario para la sintesis del glutatién reduci-

do (GSH), un importante antioxidante intracelular.”
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Figura 2.1. Ciclo de la metionina

Interrelaciones del ciclo de la metionina con el ciclo del folato y la via de la transulfuracién.
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.
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Figura 2.2. Esquema de las vias de la transmetilacion y de la transulfuracion.

La remetilacion utiliza nuevos grupos metilo sintetizados a partir del ciclo del folato o a partir del sistema
colina/betaina. En la via de la transulfuracién, la homocisteina se convierte en cisteina 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
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El glutatidn es un tripéptido conformado por los aminoacidos glutamato, cisteina'y
glicina 'y que es sintetizado en el citoplasma de las células por la accidn consecutiva de
dos enzimas: y-glutamil-cisteina (y-GluCys) sintetasa (también conocida como gluta-
mato cisteina ligasa, GCL por sus siglas en inglés) que utiliza glutamato y cisteina como
sustrato para formar el dipéptido y-glutamilcisteina, el cual es combinado con la glicina
en una reaccién catalizada por la glutation sintetasa para formar glutatién reducido
(GSH). El trifosfato de adenosina (ATP) es el donador de energia para ambas enzimas.
Las concentraciones intracelulares de glutatién son reguladas por la inhibicién de la
y-GluCys sintetasa por el producto final, GSH. Asi, existe un equilibrio celular entre la
sintesis y el consumo de este metabolito.?

El glutatién tiene importantes funciones como antioxidante, es parte importante
de la detoxificacién de xenobidticos, es cofactor para las reacciones de isomerizacién
y también sirve como almacenamiento y transporte de cisteina.”® Ademas, es esen-
cial para la proliferacion celular y tiene un papel importante en la apoptosis, ya que la
disminucidn de la cantidad de glutatiéon es permisiva para la activacion de caspasas
y la progresion de los mecanismos de apoptosis.® Una funcién muy importante del
glutation es mantener el potencial de éxido-reduccién de la célula, ya que mantiene
en estado reducido los grupos tiol de las proteinas y asi permite la generacién de
diversas cascadas de sefalizacion intracelular.®

METABOLISMO DEL GLUTATION

Durante el proceso de detoxificacion de las especies reactivas del oxigeno (ERO), el
glutation participa de forma importante en dos tipos de reacciones: la interacciéon no
enzimatica con radicales como el anién superéxido, éxido nitrico y radical hidroxilo;
otra forma es proporcionando un electrén para la reducciéon de perdxidos en la reac-
cion catalizada por la glutation peroxidasa teniendo como resultado en ambas inte-
racciones la reduccidn e inactivacién de las diferentes especies reactivas del oxige-
no. El intercambio e inactivacién de electrones desapareados da como producto final
la oxidacién de GSH. El glutatién oxidado (GSSG, constituido por dos moléculas de
GSH unidas por un puente disulfuro, denotadndose en este punto la importancia del
atomo de azufre donado por la cisteina) que es regenerado por la glutatién 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 glutatién
peroxidasa y la glutatiéon reductasa, el glutation es reciclado y asi puede de nuevo
ser utilizado cuando se requiera. Por otro lado, durante la generacién de conjugados
S-glutatién por las glutatidon-S-transferasas (GST) o por la liberacién de GSH por las
células, el nivel total de GSH disminuye dentro de las células. Por lo tanto, el glutatidn
utilizado para esos procesos tiene que ser remplazado por sintesis de novo.®

LA AMINOPROPILACION

La homocisteina, formada a partir de S-adenosilhomocisteina, constituye el punto
crucial en el que se interrelacionan tres vias metabdlicas: el ciclo de la metionina, la
via de la transulfuracion y el ciclo del folato (Figura 2.1). De acuerdo con las necesi-
dades metabdlicas, la homocisteina tiene diferentes destinos: puede conducir a la
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Figura 2.3. Glutation GSH y GSSH.

A. Glutation GSH es su forma reducida antes de donar el proton del enlace con el dtomo de azufre.
B. Glutation GSSH en su forma oxidada dos moléculas de glutation forman un puente entre sus dtomos de

azufre (puente disulfuro).
Fuente: Creacion propia del autor

formacién de AdoHcy por la reaccién reversa a la hidrélisis, puede ser remetilada a
metionina, puede entrar en la via de la transulfuracién para dar cisteina o incluso, si
los niveles celulares son altos, se puede exportar al plasma.

La remetilacion de la homocisteina por via de la aminopropilaciéon permite la re-
generacién 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 mamiferos y utiliza como coenzima la metilcobalamina derivada de la
vitamina B12.

Alternativamente, la metilacién a metionina puede ocurrir a expensas de la be-
taina-homocisteina metiltransferasa, enzima que utiliza grupos metilo preformados de
la betaina derivada de la colina. Esta via tiene menor relevancia, dado que la enzima
parece estar presente sélo en higado y rindn, aunque su incidencia puede verse incre-
mentada cuando hay deficiencias nutricionales.

La aminopropilacién y la transulfuracién constituyen dos vias que compiten por la
homocisteina, cuyo destino esta finamente regulado a varios niveles. La SAM-e constitu-
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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, promoverdn la via de la
transulfuracién, limitando la aminopropilacién. En cambio, a bajas concentraciones de
SAM-e la aminopropilacién se verd aumentada para conservar la metionina.

EL CICLO DE LA METIONINA EN LA ENFERMEDAD HEPATICA
El reconocimiento de que el metabolismo de la metionina est4 alterado en pacientes
con enfermedad hepética crénica se remonta a mas de 60 afios atrds, a estudios que
demuestran una depuracién reducida de metionina después de una lesién hepética.®
Independientemente de la etiologia, se ha demostrado que los pacientes con
cirrosis hepatica tienen expresion reducida de la enzima MAT vy, por lo tanto, hay
acumulacion hepatocelular de metionina y niveles significativamente reducidos de
SAM-e. Ademas, las condiciones que promueven el estrés oxidativo, como el consu-
mo de alcohol, la hepatitis viral, el choque séptico y la exposicidn a toxinas; o aumen-
tar la sintesis de dxido nitrico (NO), como la hipoxia y las citoquinas inflamatorias (p.
ej, TNFa, IL-6) inactivaran la conversién de la metionina a SAM-e. Dado que SAM-e
es un intermediario bioquimico en la sintesis de glutation, esto degradard alin mas las
defensas hepatocelulares contra el estrés oxidativo y empeorara la lesién hepéatica.”
Los efectos del agotamiento crénico de SAM-e pueden estudiarse en ratones con
ausencia genética de la enzima MAT. En estos ratones, la hiperplasia hepatica es evi-

Metionina

N

cistationina

v

Cisteina

Figura 2.4. Ciclo de la metionina y el efecto regulador de la SAM-e

Fuente: Lu SC. Mato JM. S-adenosylmethionine in liver health, injury, and cancer. Physiol Rev. 2012 Oct:92(4):1515-42.
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dente a los 3 meses de edad; los animales jévenes son mas 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
espontdnea a los 8 meses de edad.®

SAM-e EN LA MODIFICACION DE LA RESPUESTA A LA LESION HEPATICA
Dada nuestra comprension actual del metabolismo de la metionina y el papel fi-
siolégico de la SAMe, se ha propuesto que la suplementacién pudriera mejorar
la lesidn hepética y reducir el impacto en la enfermedad hepética crénica. La ad-
ministracién de SAM-e permitiria atajar el paso de metionina a SAM-e catalizado
por la enzima MAT y tedricamente evitaria estos problemas. Antes de considerar la
evidencia de estados patoldgicos especificos, examinaremos el papel de la SAMe
en la fisiopatologia hepatica y cémo se puede manipular a través de la suplemen-
tacion terapéutica.

ESTRES OXIDATIVO Y DANO CELULAR

Una caracteristica comun en la fisiopatologia de la mayoria de los procesos in-
flamatorios es la participacion de especies reactivas de oxigeno (ERO), como el
superdxido, el peroxinitrito, el peréxido de hidrégeno y el radical hidroxilo. Debido a
su alta actividad metabdlica, las ERO se generan continuamente en los hepatocitos
y también, después de una lesién hepatica, por las células del sistema inmunitario
(p. ej., células de Kupffer, monocitos/macréfagos infiltrantes y neutréfilos). Estas
especies quimicas altamente reactivas reaccionan con las membranas celulares
causando peroxidacién lipidica, inducen dafio en el ADN, y la sefalizacién de cas-
pasa para promover la apoptosis y causar necrosis oncética. Para contrarrestar y
controlar los efectos de estas moléculas, la generacién de ERO intracelular se limita
en gran medida a organulos especificos, incluidas las mitocondrias y los peroxiso-
mas; se han desarrollado varios sistemas de enzimas antioxidantes que incluyen
superdxido dismutasa, glutation peroxidasa y catalasa que inactivan los efectos
oxidantes de las ERO (Figura 2.5); y las células contienen antioxidantes endégenos
gue eliminan los radicales libres para mitigar el dafio celular, el mas abundante de
los cuales es el glutation (Figura 2.6). Como se discutié anteriormente, SAM-e es un
precursor para la sintesis de cisteina y, por lo tanto, glutatién. Se ha demostrado que
SAM-e aumenta eficazmente la concentracion de glutation intracelular en mode-
los murinos y en pacientes con enfermedad hepatica. Es importante destacar que
SAM-e puede restaurar el glutation mitocondrial hepético 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 podrian ser la
explicacién plausible a los resultados reportados en tres estudios observacionales
retrospectivos italianos de una mejoria informada de los marcadores bioquimicos
de la lesién hepatica relacionada con la quimioterapia descrita; sin embargo, los ni-
veles de glutatién hepético no se midieron y, por lo tanto, requeriria una evaluacién
prospectiva adicional para confirmar estos hallazgos y determinar el mecanismo
de accién"B
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Figura 2.5. Factores que participan en el balance del estrés oxidativo

El estrés oxidativo refleja el equilibrio entre la velocidad de produccion y de eliminacién de ERO, y la
posterior reparacién de las macromoléculas y membranas celulares dafiadas.
Fuente: Creacion propia del autor

Existen mecanismos antioxidantes enziméticos y no enzimaticos

. No
Enziméticos enzimaticos
- la superdxido dismutasa - las vitaminas (A, Cy E)
- catalasa - 4cido Urico
- la bilirrubina
- el glutation

Figura 2.6. Mecanismos antioxidantes de las células

Normalmente las células se defienden a si mismas contra los dafios de las ERO mediante el uso de antioxi-
dantes celulares.

Fuente: Creacion propia del autor

Hay evidencia de que, mas alld 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 lesién hepética. La evidencia
experimental de la capacidad de SAM-e para atenuar la lesién hepatica proinflama-
toria mediada por TNFa, probablemente a través de la regulacién a la baja del factor
de transcripcién NFkB. Los niveles elevados de glutatién también pueden ayudar a
reducir la necrosis inducida por TNFq.8°
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REACCIONES DE TRANSMETILACION Y COLESTASIS

INTRAHEPATICA

La colestasis se produce en una serie de estados patolégicos y da como resultado
una acumulacién de sales biliares potencialmente téxicas en el higado y la sangre
gue, a su vez, provoca estrés oxidativo, lesién hepatocelular, proliferacién de los con-
ductos biliares y, en ultima instancia, fibrosis hepatica. Se reconoce que el estado
de metilaciéon tiene una importancia fundamental para la funcién de la membrana
celular con la metilacién de fosfolipidos que influye en la fluidez de la membrana y
el transporte de metabolitos y la transmisidn de sefiales 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 intrahepatica al interferir con la activi-
dad de la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP). Ademas, la lesién hepato-
celular en la colestasis se asocia con frecuencia con el agotamiento del glutatién, por
lo que SAMe puede ayudar a corregir esto.*

INACTIVACION 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 exposicién crénica 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 fosfolipidos y en la estructura y funcién de la membrana mito-
condrial. La administracién de SAM-e previene los dafios hepdaticos 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-
lacién GSH/GSSG. Por aumento del etanol aumenta la generacién de ERO, dismi-
nuye la actividad de la MAT y disminuyen la SAM-e, y el GSH. Se genera un circulo
vicioso que se puede interrumpir por la administracién exégena de SAM-e, por lo
que SAMe puede ayudar a corregir esto, permitiendo recuperar el balance positivo
del estrés oxidativo, al reactivar la sintesis de glutatiéon por reactivacion de la via
de la transulfuracién permitiendo la inactivacién de los efectos de las ERO, y la repa-
racion de las estructuras celulares oxidadas por accién directa del GSH.%°

CONCLUSIONES Y DIRECCIONES FUTURAS

En conclusién, existe una fuerte evidencia preclinica de que SAM-e tiene funciones
fisiolégicas importantes en la salud y que las enfermedades hepéticas de diversas
etiologias pueden alterarla. Ademas, es evidente que la concentraciéon de SAM-e
hepatocelular puede influir en diversos procesos fisiopatolégicos, incluido el estrés
oxidativo tisular, la funcién mitocondrial, la apoptosis hepatocelular y la transforma-
ciéon maligna. Estos datos sugieren que la suplementacién de SAM-e podria ofrecer

FP: 05037822-F



beneficios clinicos sustanciales; sin embargo, se han realizado muy pocos ensayos
clinicos grandes y de alta calidad para probar o refutar esto. El desafio ahora es abor-
dar este déficit de evidencia.

PUNTOS CLAVE

La S-adenosil-L-metionina (SAM-e) es una molécula metabdlicamente pleiotré-
pica que es el precursor de la sintesis del antioxidante glutatién y también es un
importante donante de metilo.

La concentracion de SAM-e hepatocelular puede influir en diversos procesos
fisiopatoldgicos, incluido el estrés oxidativo tisular, la funcién mitocondrial, la
apoptosis hepatocelular y la transformacién maligna

La sintesis de SAMe estéd deprimida en la enfermedad hepética crénica. Los es-
tudios preclinicos indican que esto podria exacerbar la lesién hepdtica y, por lo
tanto, la suplementacién puede ser una terapia util.

Hasta la fecha, no se han realizado ensayos clinicos aleatorizados, controlados
con placebo, grandes y de alta calidad que establezcan definitivamente la utili-
dad clinica en estados patoldgicos especificos. Se necesitan mas estudios clini-
cos en grupos de pacientes especificos de la enfermedad y bien caracterizados,
y deben centrarse en medir los efectos de la suplementacién con SAM-e en
“criterios de valoracién duros” clinicamente relevantes.
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ALTERACIONES

DEL METABOLISMO

DE LA METIONINA EN LA
ENFERMEDAD HEPATICA

Dr. José Antonio Velarde Ruiz Velasco

INTRODUCCION

La S-adenosil-L-metionina (SAMe) es una molécula que participa en multiples funciones
celulares y contribuye como uno de los principales mecanismos de defensa fisioldgicos
contra el estrés oxidativo. Las especies reactivas de oxigeno son algunas de las moléculas
efectoras del dafio mediado por el estrés oxidativo,el cual es un mecanismo fisiopatoldgico
constante en la mayoria de las enfermedades hepaticas crénicas (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 suplementacion de este nutriente.

BIOLOGIA DE SAME
Es conocido que SAMe es una molécula pleiotrépica que centra sus principales funcio-
nes en reacciones bioquimicas que forman glutatién y es el principal donador de grupos
metilo necesarios para la metilacién de acidos nucleicos, fosfolipidos, histonas, aminas
biogénicas y proteinas!

SAMe es el principal donante de grupos metilo en las reacciones de metilacién. Ca-
denas laterales de aminodcidos especificos en proteinas, bases de nucleétidos en ADN
y ARN, azucares y muchas moléculas pequeias a menudo llevan un grupo metilo que se
deriva de SAMe. Respecto a la estrutura quimica, SAMe es una sal tipica de sulfonio que
tiene una carga positiva analoga a la del amonio.?

BIOSINTESIS Y METABOLISMO

La metionina es un aminoacido gluconeogénico esencial que contiene azufre que se con-
vierte en SAMe. La sintesis y la utilizacién de SAMe se producen basicamente en el higa-
do. Desde hace decadas se establecié que la metionina y el ATP reaccionan para formar
SAMe. En esta formacion esta involucrada una enzima determinante: La metionina ade-
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nosiltransferasa (MAT). Se han descrito tres enzimas relacionadas con la sintesis 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 sintesis mientras que la glicinaN-metiltransferasa (GNMT) de la eliminacién
de SAMe hepética. En adultos, MAT1A se expresa exclusivamente en higado y pan-
creas, mientras que MAT2A se expresa en todos los tejidos, incluido el higado.®*

La MAT especifica para el higado 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 higado
por dia. En condiciones normales, la SAMe se puede descarboxilar para usarse como
precursor en la sintesis de poliaminas, pero la mayor parte se usa en reacciones de trans-
metilacién en las que se agregan grupos metilo a los compuestos y la SAMe se convierte
en S-adenosilhomocisteina.®

La vida media de SAMe en el higado es de 5 min. En el higado normal, la mayoria
de SAMe se usa en reacciones de metilaciéon porque la via de descarboxilacién de SAMe
representa < 10 % de la SAMe disponible. La fraccién de homocisteina 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.®

Las actividades hepéaticas MAT |y MAT Ill parecen estar reguladas con precisién
por el 6xido nitrico (ON) y especies reactivas de oxigeno (ROS) la cuales mantienen la
enzima en una forma inactiva. Por otro lado, el glutatién, que es un tripéptido presente
en todas las células de los mamiferos, juega un papel primordial en varios procesos
metabdlicos, entre los que se encuentra la proteccidn de las células contra los radicales
libres y compuestos téxicos de origen endégeno y exdgeno, adicionalmente tiene como
funcién reactivar la enzima MAT. La inactivacidn de MAT ly Il por NO o ROS puede ser el
mecanismo por el cual una variedad de condiciones que inducen estrés oxidativo como
el choque séptico, etanol, dafio inducido por tetracloruro de carbono y la propia cirrosis
hepatica (CH) secundaria a infeccion por virus de hepatitis hepatitis B y hepatitis C)
o aumentan el NO sintesis (hipoxia, regeneracién hepdtica y citocinas), inactivan las
MAT Iy lll hepéaticas.5’

Otra funcién importante de SAMe es donar su grupo propilamino para la sinte-
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 lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) y hay evidencia que la eliminacién de MAT1A interrumpe el
ensamblaje de VLDL, lo que conduce a la sintesis de particulas de VLDL pequefas y
pobres en lipidos y a una disminucién en la secrecién de triglicéridos (TG).?

Finalmente podemos resumir 3 mecanismos del metabolismo de SAMe:

1. Transmetilacion

2. Transulfuracion

3. Aminopropilacién
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REGULACION DEL CRECIMIENTO

Y APOPTOSIS DE HEPATOCITOS

Cada dia hay mas evidencia generada sobre la capacidad de SAMe para regular la proli-
feracién celular la cual es diferente en cada tipo de célula. De esta forma, el nivel de SAMe
intracelular aumenta casi cinco veces durante la activacion de los linfocitos (aumento
esencial paralaactivacién). En cambio, en los hepatocitos, niveles elevados de SAMe estan
relacionados con el estado de diferenciacién de hepatocitos inactivos, mientras que en el
estado de la proliferacién de hepatocitos se tienen bajos niveles de SAMe. El nivel hepatico
de SAMe se reduce drasticamente poco después de la hepatectomia parcial (PH) de dos
tercios, coincidiendo coneliniciodelasintesis de ADN ylainduccién de genes derespuesta
temprana.?

Se han descrito varios mecanismos de efecto inhibitorio de los hepatocitos media-
dos por SAMe y uno de los mas importantes es el efecto mitogénico de los factores de
crecimiento como el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) el cual es el mitégeno
de hepatocitos mds potente cuya funcion principal es la regeneracién del higado y la
leptina. Ambos factores de crecimiento activan transcripcionalmente MAT2A e inducen
la sintesis de ADN de los hepatocitos.®®

El HGF y la leptina activan transcripcionalmente MAT2A e inducen la sintesis de
ADN de los hepatocitos. Se ha demostrado que la induccién de MAT2A es necesaria
para la proliferacién de células hepéticas. Hay evidencia de que SAMe bloquea la
induccién de MAT2A e inhibe la actividad mitogénica de HGF y leptina.?

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

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
glutatién y 2) La supresion de la induccién de TNF-o. Estos efectos tambien se han
descrito para la enzima MAT gracias a resultados de un trabajo donde se documenté
la accién quimiopreventiva de SAMe y MAT en un modelo in vivo de hepatocarcinogé-
nesis en ratas, que se acompafndé de un aumento de cuerpos apoptéticos en nédulos
atipicos y focos de HCC en animales tratados con SAMe.?

SAME Y DANO HEPATICO

Los pacientes con enfermedad hepdtica cursan con un metabolismo de la metio-
nina alterado caracterizado por un deterioro en el aclaramiento. Los pacientes con
CH tienen disminuida la biosintesis de SAMe debido a la disminucién de la expre-
sién de MAT1A y la menor actividad de MAT hepética. La deficiencia en la actividad
de MAT observada en la CH de diversa etiologia puede contribuir a la patogenia y
progresién de la enfermedad, asi como a la predisposicion al carcinoma hepatoce-
lular. Este conocimiento se refuerza con los resultados de que el tratamiento con
SAMe aumenta los niveles de glutation hepéatico en pacientes con CH alcohdlica
menos avanzada.*
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De esta forma, se ha reportado una disminucién de la actividad hepatica de MAT
en diferentes modelos animales de lesién hepatica y en la mayoria de estos modelos,
hay una disminucidén de los niveles hepaticos de SAMe paralela a la disminucién de
las actividades de MAT"

La hipoxia y el estrés oxidativo se han implicado en la patogenia de diferentes lesio-
nes hepéticas, y se han descrito mecanismos moleculares de la disminucién inducida por
la hipoxia en la actividad de MAT y la expresidon del gen MAT1A”2

Por otro lado, se ha demostrado que el estrés oxidativo desempena un papel
fisiopatoldgico importante en multiples estados que van desde la hepatotoxicidad
del alcohol (y otros xenobidticos) hasta la carcinogenicidad de muchos compuestos.
El principal mecanismo de defensa natural contra el estrés oxidativo es el glutation
reducido, que atrapa el exceso de radicales libres. El glutatién es un tripéptido, siendo
el aminoacido limitante de la velocidad la cistein, y la SAMe juega un papel funda-
mental en la formacién de cisteina. Una caracteristica comun en la fisiopatologia de
la mayoria de los procesos inflamatorios es la participacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS), como el superdxido, el peroxinitrito, el peréxido de hidrégeno vy el
radical hidroxilo]. Debido a su alta actividad metabdlica, las ROS se generan conti-
nuamente en los hepatocitos y también, después de una lesién hepética, por las cé-
lulas del sistema inmunitario innato (p. ej., células de Kupffer, monocitos/macréfagos
infiltrantes y neutréfilos). SAMe puede reponer el glutation mitocondrial hepético y
normalizar la fluidez de la membrana mitocondrial interna, que es fundamental para
el mantenimiento de la funcién. Finalmente, tambien SAMe tiene efectos sobre mo-
dulacién inflamatoria.De esta forma, la capacidad de SAMe para atenuar la lesién
hepética proinflamatoria mediada por TNFa se debe probablemente por la regulacién
a la baja del factor de transcripcién NFkB y de que Los niveles elevados de glutatién
también pueden ayudar a reducir la necrosis inducida por TNFa."®

En la colestasis intrahepdtica se producen en una serie de estados patolégicos
y da como resultado una acumulacidén de sales biliares potencialmente tdxicas en el
higado y la sangre que, a su vez, provoca estrés oxidativo, lesién hepatocelular, proli-
feracion de los conductos biliares y fibrosis hepatica. Tamien hay alteraciones en las
reacciones de transmetilacién. Como principal donante de metilo, la disponibilidad
de SAMe tiene potencialmente efectos profundos en estos procesos. La disminucién
de SAMe contribuye al desarrollo de colestasis intrahepética al interferir con la acti-
vidad de la bomba de exportacién de sales biliares (BSEP)!

ALCOHOL, NUTRICION Y SAME

Ademds de su accidn farmacoldgica, el etanoll tiene un contenido energético con-
siderable (71 kcal/g) y el consumo puede causar desnutricién primaria al desplazar
otros nutrientes de la dieta por el alto contenido energético de las bebidas alcohdli-
cas o por los trastornos socioecondmicos y médicos asociados. La desnutricion se-
cundaria puede resultar de una mala digestién o mala absorcién de nutrientes causa-
da por complicaciones gastrointestinales asociadas con el alcoholismo. El consumo
de alcohol también promueve la degradacidn de nutrientes. En ratas, el consumo de
alcohol se asocia con una conservacién alterada de la metionina. En consecuencia,
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se ha propuesto la suplementacién con metionina para el tratamiento de enfermeda-
des hepaéticas, especialmente de la variedad alcohdlica. Las alteraciones de la mem-
brana son comunes en la lesién hepética alcohdlica y también se asocian con una
disminucidn de la fosfatidilcolina. Las concentraciones adecuadas de fosfatidilcolina
en las membranas hepéticas se lleva mediante la metilacién de fosfatidiletanolamina
a fosfatidilcolina a través de la accién de SAMe Esta funcién vital esta alterada en
la hepatopatia alcohdlica porque, en estas condiciones, la actividad de la fosfatidi-
letanolamina metiltransferasa estd disminuida. Por lo anterior, SAMe tiene efectos
beneficos sobre la lesién hepatica inducida por alcohol debido en parte a la produc-
cién de fosfatidilcolina o mediante los efectos positivos de la suplementacién con
fosfatidilcolina®

CONCLUSIONES

Los trastornos hepéticos se asocian con la alteracién de la activacién 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 utilizacién de SAMe. La deplecién de
SAMe Yy la patologia hepética asociada pudieran corregirse mediante la administra-
cién de este nutriente.
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CAPITULO

4

EFECTOS DEL ALCOHOL
SOBRE EL METABOLISMO
HEPATICO

Dr. José Luis Pérez Hernandez'

METABOLISMO DEL ALCOHOL

El alcohol se absorbe en un mayor porcentaje en el intestino delgado, debido a que
en este érgano la presencia de microvellosidades aumenta de forma notable la su-
perficie que posibilita su absorcién, muy poco en el estémago 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 absorcién. Existe una serie de factores que
parecen afectar la absorcién 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 expresién de
este enzima y esto propicia mayores concentraciones de alcohol en las mujeres
que en hombres ante consumo similar. La mayor parte de la eliminacién del alcohol
se produce por metabolismo, pero existe un escaso porcentaje que es eliminado,
sin sufrir transformacién alguna, mediante orina, heces, sudor y el aire exhalado. El
alcohol se metaboliza fundamentalmente por oxidacién, transformandose en ace-
taldehido, este proceso se lleva a cabo principalmente en el higado a través de la
enzima alcohol deshidrogenasa (ADH). Esta enzima cataliza la conversion rever-
sible de los alcoholes a sus correspondientes aldehidos y cetonas utilizando NAD
(Nicotinamida-Adenina-Dinucleétido) como cofactor: Alcohol + NAD = Aldehido
(Cetona) + NADH + H+. Existen también otros dos sistemas enzimaticos hepaticos
que posibilitan esta misma reaccién 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 (MEQOS) y el mediado por
el complejo catalasa-peréxido de hidrégeno. El acetaldehido producido es metabo-
lizado a acetato principalmente por la enzima aldehido deshidrogenasa hepéatica
(ALDH).
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DESHIDROGENASA ALCOHOLICA

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 hepética (o, B, v, @, %). La presencia de una
u otra subunidad produce diferentes isoenzimas. Las distintas isoenzimas se han
agrupado en tres clases: ADH clase | (contiene las subunidades (o, , Yy ADH clase Il
(subunidad w) y ADH clase Ill (subunidad ). Para las subunidades B y y se ha des-
crito polimorfismo, de tal forma que la existencia en la ADH2 de diferentes alelos
para la subunidad § (p1, p2, p3) y en la ADH3 alelos para la subunidad y (y1, y2, y3),
produce diferencias en las propiedades cinéticas de cada isoenzima. La presencia
de la subunidad 1 es muy comun entre la poblacién caucasiana; la subunidad 2
se encuentra mayoritariamente en poblaciones orientales y la subunidad 3 se ha
descrito en algunas poblaciones africanas. La isoenzima de la ADH2 que contiene
la subunidad 2 fue identificada como una ADH atipica por Von Wartburg et al. en
1965 y puede, si se compara con la ADH2 tipica (solo 1), oxidar alcohol mas rapi-
damente. Por tanto, y transitoriamente al menos, los individuos con dicha isoforma
del enzima acumularian mayores niveles de acetaldehido tras el consumo de alco-
hol con méas consecuencias toxicas.

MEOS (P450 CYP2E1)

Cuando existe un consumo elevado o ingestidn crénica de alcohol, otros dos siste-
mas enzimaticos deben ser activados para que tenga lugar la eliminacién hepética
del alcohol. Uno de ellos es el MEOS (sistema microsomal de oxidacién del alcohol),
localizado en el reticulo endoplasmatico de las células. Este sistema enzimatico es
miembro de la familia de los citocromos microsomales P450, y la denominacién ac-
tual es P450 CYP2E1, que corresponde a la proteina purificada. El citocromo 2E1 pue-
de ser inducido por el consumo crénico de alcohol; aunque se ha demostrado tam-
bién su induccién cuando el consumo es agudo. Esta induccién esta asociada con
una oxidacion del alcohol en todos estos tejidos, y de este modo, parece estar ligada
a la sintesis de acetaldehido. La funcién fisiolégica del P450 2E1 es obtener glucosa
en situaciones en las que estos niveles son bajos y los lipidos son la fuente energéti-
ca fundamental. Sin embargo, su induccién puede llevar a hepatotoxicidad, debido a
gue muchos téxicos potenciales requieren del metabolismo microsomal para ejercer
sus efectos deletéreos sobre la célula. El mecanismo por el cual el alcohol induce este
enzima auln no estd bien definido. Los datos experimentales avalan una induccién
postranscripcional mediante la estabilizacién de la proteina, al ser abolida la fase
rdpida de degradacién 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 activacion transcripcional del gen del CYP2E1. Ambos meca-
nismos pueden estar implicados en el metabolismo en pacientes alcohdlicos, porque
en estos pacientes se ha observado un aumento de la proteina hepética 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 més activos catalizadores producidos por la naturaleza. Es Unica entre
las enzimas que degradan H,O, porque lo hace de una manera muy eficiente ener-
géticamente por ello se ha propuesto como sistema regulador de la homeostasis de
peréxido de hidrégeno en la célula. Dependiendo de la concentracién de perdxido,
ejerce una funcién dual. A bajas concentraciones actia peroxidaticamente de modo
gue una variedad de donadores de hidrégeno, como el alcohol, el metanol o el &cido
ascoérbico, pueden ser oxidados. A altas concentraciones de substrato, la catalasa
descompone el peréxido de hidrégeno rapidamente sirviéndose de una reaccién ca-
talitica en la cual el H,0, actia tanto como aceptor y como donante de moléculas de
hidrégeno. En érganos como el higado, donde hay altas concentraciones de catalasa,
se encuentran también bajos niveles de H,0,. Si la actividad de la catalasa se inhibe,
las concentraciones de peréxido aumentan en el higado.

METABOLISMO HEPATICO DEL ACETALDEHIDO

El acetaldehido, producido por la oxidacién del alcohol a través de cualquiera de
los sistemas enzimaticos antes descritos, es metabolizado en acetato por la enzi-
ma aldehido deshidrogenasa hepatica. Se metaboliza en la mitocondria, al contra-
rio que el alcohol, cuyo metabolismo hepético es esencialmente citosélico. 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 sustitucién, en la posicién 487, del aminodcido glutamato por lisina. Dicha sus-
titucién origina una ALDH de muy baja actividad especifica (10 %). Por tanto, en
estos individuos la oxidacion del acetaldehido es muy deficiente, produciéndose
acumulaciones de éste, después, incluso del consumo moderado de alcohol. La
acumulacion de acetaldehido origina fuertes efectos téxicos y da lugar al sindrome
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
interaccidn directa de estas sustancias con las vias enzimaticas 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 oxidacidn hepatica del etanol. En este
sentido, el sistema enzimético MEOS es de particular interés. Este complejo contie-
ne como enzima fundamental al citocromo P-450 2E1 que pertenece a una numerosa
familia de proteinas con propiedades cataliticas conocidas, los citocromos CYP-450.
Estos enzimas son los mas importantes catalizadores implicados en la biotransforma-
cion de sustancias xenobidticas como drogas, pesticidas, carcinégenos y productos
naturales. Esta familia de citocromos, también tiene un papel muy significativo en el
metabolismo de endobidticos, como esteroides o vitaminas liposolubles. La regulacién
individual de estos enzimas es muy compleja. Hay ejemplos de induccién y de inhibi-
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cién o estimulacién directa por el sustrato que estd siendo metabolizado. Por tanto,
la presencia previa de un determinado sustrato puede afectar el metabolismo de un
sustrato posterior. El consumo crénico o excesivo de alcohol produce una induccién
significativa del P-450 2E1y otros citocromos P-450 en las células hepdticas. Se ha
propuesto que la presencia de alcohol en la célula retrasaria la degradacién de esta
proteina en los hepatocitos por las proteasas, aumentando asi, 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 degradacién y
sintesis de CYP2E1 en las células hepaticas. De ser asi, el consumo crénico de alcohol
puede producir como consecuencia un metabolismo acelerado de sustancias que son
sustratos para estos enzimas. El efecto contrario, es decir, la disminucién de la tasa
de metabolismo de un substrato podria ocurrir con una dosis aguda de alcohol. Este
efecto se deberia, en parte, a la habilidad del alcohol para enlazarse con las isoenzimas
CYP450 y asi, competir con el metabolismo de otras sustancias que son substratos
para este sistema enzimatico. Se ha demostrado que numerosos xenobiéticos, entre los
gue se encuentran alcoholes y cetonas, nitrosaminas, compuestos aromaticos, alca-
nos halogenados y éteres, presentan un metabolismo microsomal acelerado siguiendo
una exposicion crénica de alcohol. Se ha demostrado que la conversién de acetami-
nofeno (paracetamol) a sus metabolitos activos se acelera con el consumo crénico
de alcohol, causando consecuentemente, problemas hepaticos en sujetos expuestos
a una dosis moderada, meramente terapéutica de acetaminofeno. Paraddjicamente, la
administracion aguda de alcohol puede proteger al higado de una sobredosis del pa-
racetamol al inhibir la conversién metabdlica en metabolitos activos. También se han
descrito numerosos ejemplos de interaccién del metabolismo del etanol con sustancias
endobidticas. El Retinol es el principal compuesto con una funcién de vitamina A. El reti-
nol es un alcohol y, al menos, in vitro, y posiblemente in vivo, puede ser convertido en su
correspondiente aldehido en reacciones enziméticas catalizadas por varias isoenzimas
de la enzima alcohol deshidrogenasa citosélica, asi como, por otras enzimas deshidro-
genasas. Ademas, el metabolismo del retinol también tiene lugar en microsomas hepa-
ticos que implican al citocromo P450 que, a su vez, estd implicado en el metabolismo
de diversas sustancias entre las que se encuentra también el etanol. Por tanto, ambas
sustancias compiten por los mismos sistemas enzimaticos 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 cré-
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
hepatico a la enzima retinol deshidrogenasa citosélica, 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 higado estan asociados con la fibrogénesis y la
activacién proliferativa de células en el higado, ambas observadas en algunos pacien-
tes con consumo crénico de alcohol. Algunos hallazgos sugieren una implicacién de
las hormonas sexuales en la fisiopatologia de la enfermedad hepatica inducida por el
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alcohol. Se ha demostrado que la ingesta crénica de alcohol cambia dramaticamente el
medio hormonal de la sangre y el higado en ambos sexos. El higado es un érgano clave
en esta interaccion, ya que ademds de ser el sitio del metabolismo de las hormonas es-
teroides, responde a las hormonas sexuales. Debido a que el higado en si mismo es un
drgano terminal para las acciones de las hormonas sexuales, una interrupcién inducida
por el alcohol en el estado de las hormonas sexuales puede resultar en un patrén cicli-
coy perjudicial del metabolismo de las hormonas sexuales. Las mujeres alcohdlicas en
sus afnos reproductivos también muestran profundas anomalias en la homeostasis hor-
monal y el potencial reproductivo; pueden tener trastornos del ciclo menstrual como
amenorrea, ciclos anovulatorios o irregulares y disfuncién de la fase Idtea. La fertilidad
a menudo se deteriora y el inicio de la menopausia es mas temprano en las mujeres
gue consumen alcohol en forma crénica. Los niveles de estrégeno en las mujeres con
amenorrea pueden ser reducidos o normales, y pueden diferir entre los grupos étnicos.
En mujeres posmenopdusicas con terapia de reemplazo hormonal, una dosis aguda de
alcohol produce un aumento espectacular de los niveles de estrégeno, probablemen-
te como resultado de la disminucién del metabolismo hepético de los estrégenos. Se
sugiere que el estado del estrégeno (y la progesterona) es importante en el desarrollo
de una lesién hepatica aguda, el impacto de las hormonas puede diferir, dependien-
do del estado menopdusico / posmenopdusico y las terapias de reemplazo hormonal,
cuando la ingesta de alcohol es parte de la ecuacién.

EFECTOS DEL ALCOHOL SOBRE LA ABSORCION HEPATICA

DE ACIDOS GRASOS

El consumo crénico de alcohol exacerba la lipdlisis del tejido adiposo en gran parte a
través de la exacerbacidn a la resistencia a la insulina del tejido adiposo, aunque otros
mecanismos, como la liberacién 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 clinicos que muestran que los pacientes con adic-
cién al alcohol tienen menos masa grasa y mayores niveles de Acidos grasos. El con-
sumo de alcohol también puede aumentar el suministro de &cidos grasos derivados
del intestino de los quilomicrones. Los quilomicrones estan formados por enterocitos
intestinales y son absorbidos por los hepatocitos como restos de quilomicrones a
través del receptor de LDL y la proteina relacionada con el receptor de LDL después
de someterse a lipdlisis por lipasas. Aunque esta es una via de aclaramiento de qui-
lomicrones establecida, los acidos grasos derivados de quilomicrones no son fuentes
importantes de acumulacién de lipidos neutros hepéticos inducidos por alcohol, a
diferencia de lo que se observa con los 4cidos grasos derivados del tejido adiposo
blanco.

EFECTOS DEL ALCOHOL SOBRE LA OXIDACION DE ACIDOS

GRASOS HEPATICOS

El consumo excesivo de alcohol perjudica el catabolismo de &cidos grasos pre-
dominantemente a través de la inhibicién de la p-oxidacién mitocondrial, que es
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la contribucién mas significativa a la acumulacién de lipidos hepaticos inducidos
por el alcohol. Ademds de los efectos tdxicos directos del alcohol sobre las mito-
condrias, la oxidacién del alcohol aumenta la relacion NADH:NAD, promoviendo
asi la oxidacion del alcohol a expensas de la oxidacién de 4cidos grasos. El al-
cohol también inhibe la actividad de la carnitina palmitoiltransferasa (CPT)1, un
paso limitante de la velocidad en la translocacién de 4cidos grasos para la $-oxida-
cién mitocondrial, al reducir la actividad de la proteina 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 inhibicién mitocondrial de la p-oxidaciéon. Ademds de los efectos sobre
CPT1, el etanol cierra los canales anidnicos 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 supresién de la -oxidacion.

EFECTOS DEL ALCOHOL EN LA LIPOGENESIS HEPATICA

DE NOVO

Ademas de la absorcién de acidos grasos de fuentes extrahepéticas, los hepato-
citos pueden sintetizar 4cidos grasos a partir de precursores no lipidicos como
azlcares y proteinas. 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 metabdlicos, incluidos
los genes reloj. Ademads, una serie de enzimas clave, incluidas las fosfatidilfasas
(PAP) (por ejemplo, lipina) y las aciltransferasas [por ejemplo, diacilglicerol acil-
transferasa (DGAT)] estan involucradas en la sintesis de glicerolipidos, que con-
tribuyen aln mds a la produccién de triglicéridos y fosfolipidos. La exposicién al
alcohol modula muchos de los factores reguladores de lipidos y enzimas lipogéni-
cas y, al hacerlo, aumenta la acumulacién de triglicéridos hepéticos, por ejemplo:
SREBP-1c, ChREBP y PPARy.

EFECTOS DEL ALCOHOL SOBRE LOS LiPIDOS BIOACTIVOS

El andlisis lipiddmico ha demostrado que el consumo crénico de alcohol promueve
la acumulacién de lipidos neutros y bioactivos dentro de los hepatocitos. Los lipi-
dos neutros como los ésteres de colesterol y los triglicéridos carecen de carga, no
tienen propiedades de sefalizacién y, a menudo, estan encerrados dentro de los
LD. Los lipidos bioactivos son mediadores lipidicos de sefalizacién que afectan las
vias homeostaticas e inmunes celulares. El aumento de los dcidos grasos hepati-
cos es una caracteristica notable en la enfermedad hepatica por alcohol, reportada
por muchos estudios lipidémicos, existen multiples mecanismos para aumentar los
acidos grasos hepdaticos en la enfermedad hepdtica por alcohol. La exposicién al
alcohol altera no solo la cantidad sino también la composicién de 4cidos grasos
en el higado. El alcohol cambia la composicién de &cidos grasos de 4cidos grasos
saturados hacia 4cidos grasos insaturados (mono y poliinsaturados). El metabo-
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lismo alterado de los esfingolipidos es un area emergente de la patogénesis de la
enfermedad hepatica por alcohol. En particular, la ceramida lipidica bioactiva se
acumula en los higados de pacientes con esta enfermedad.

Las ceramidas son lipidos bioactivos que pueden afectar la sefalizacién de la
insulina, inducir estrés oxidativo, afectar la oxidacién de las grasas y aumentar la
agregacion de lipoproteinas, todos los cuales estan relacionados con la patogénesis
de la enfermedad hepética por alcohol. La sintesis de ceramida de novo estd modu-
lada por la exposicidn al alcohol, y los niveles de ARNm de tres ceramidas sintasas
(CERS1, CERS5 y CERSS) y la subunidad principal de la serina palmitoil transfera-
sa (SPT) aumentan en los higados humanos con enfermedad hepéatica por alcohol 19
avanzada.

FP: 05037822-F



40

REFERENCIAS

Holford HG. Clinical Pharmacokinetics of ethanol. Clin Pharmacokinetics. 1987;13:273-92.

Gessner PK. Alcoholes. En Smith CM y Reynard AM (eds). Farmacologia. Editorial Panameri-
cana, Montevideo, 1993.

Brown SS, Forrest JAH, Roscoe AP. A controlled trial of fructose in the treatment of acute
alcoholic intoxication. Lancet. 1972;2:898-00.

Nanji AA, Su GL, Laposata M, French SW. Pathogenesis of alcoholic liver disease--recent ad-
vances. Alcohol Clin Exp Res. 2002;26:731-736.

Yin M, Ikejima K, Wheeler MD, Bradford BU, Seabra V, Forman DT, Sato N, Thurman RG. Estro-
gen is involved in early alcohol-induced liver injury in a rat enteral feeding model. Hepatolo-
gy. 2000;31:117-123,

Colantoni A, La Paglia N, De Maria N, Emanuele MA, Emanuele NV, Idilman R, Harig J, Van Thiel
DH. Influence of sex hormonal status on alcohol-induced oxidative injury in male and female
rat liver. Alcohol Clin Exp Res. 2000;24:1467-1473.

Donohue TM, Curry-McCoy TV, Nanji AA, Kharbanda KK, Osna NA, Radio SJ, Todero SL, White
RL, Casey CA. Lysosomal leakage and lack of adaptation of hepatoprotective enzyme con-
tribute to enhanced susceptibility to ethanolinduced liver injury in female rats. Alcohol Clin
Exp Res. 2007;31:1944-1952.

Marsano LS, Vatsalya V, Hassan A, McClain CJ. Alcoh Non-Alcoh Fatty Liver Dis. Springer; 2016.
Clinical features, disease modifiers, and natural history of alcoholic liver disease; p. 165-82.
Carr RM, J Correnti. Insulin resistance in clinical and experimental alcoholic liver disease.
Ann N'Y Acad Sci. 2015;1353:1-20.

Zhao C, Y Liu, J Xiao, L Liu S. Chen M, Mohammadi CJ, McClain X Li, W Feng. FGF21 mediates
alcohol-induced adipose tissue lipolysis by activation of systemic release of catecholamine
in mice. J Lipid Res. 2015;56:1481-1491,

Sookyoung Jeon, Rotonya Carr. Alcohol effects on hepatic lipid metabolism. Journal of
Lipid Research. 2020,61:471-479.

FP: 05037822-F



ENFERMEDAD HEPATICA
GRASA NO ALCOHOLICA
(ASOCIADA A DISFUNCION
METABOLICA)

Dra. Fatima Higuera de la Tijera
Dr. José Luis Pérez Hernandez

INTRODUCCION

La enfermedad por higado graso no alcohdlico (NAFLD, por sus siglas del inglés,
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), también actualmente denominada enferme-
dad por higado graso asociada a disfuncién metabdlica (MAFLD, por sus siglas
del inglés, Metabolic Associated Fatty Liver Disease) es hoy en dia la enfermedad
hepatica mds comun a nivel mundial, posicionandose asi mismo, como la causa
lider que motiva el trasplante hepatico."

Clasicamente se define a la NAFLD como un trastorno metabdlico que se ca-
racteriza por esteatosis macrovesicular que afecta mas del 5 % de los hepatocitos
en individuos sin consumo significativo de alcohol, medicamentos hepatotdxicos ni
otras causas conocidas de esteatosis secundaria. Esta enfermedad tiene un rango
clinico-patoldgico 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, ademds representando riesgo de desarrollo de carcinoma hepatocellu-
lar (CHC) incluso en etapas previas al desarrollo de cirrosis.* Sin embargo, un grupo
de expertos recientemente ha propuesto migrar hacia criterios positivos para realizar
el diagndstico, en sustitucién a meros criterios de exclusién para definir la presencia
de esta enfermedad, proponiendo una nueva nomenclatura haciendo referencia al
origen asociado a la disfuncién metabdlica de esta entidad, o MAFLD;?7 y a pesar de
que existe cierto debate entre expertos aln sobre si este nuevo término es correcto;®®
si bien el término NALFD versus MAFLD no parece tener un impacto significativo
en cuanto a modificar la prevalencia de la enfermedad,” si existe evidencia de que
MAFLD resulta ser una definicién mas practica para identificar pacientes con enfer-
medad hepéatica grasa que exhiben un mayor riesgo de progresién hacia la fibrosis/
cirrosis de la enfermedad;""™ ademas de tener mejor desempefo para identificar pa-
cientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV),* e igualmente resulta
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en un término con mejor desempefio para identificar pacientes con alto riesgo de
desarrollar enfermedad renal crénica (ERC).®

EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO DE LA ENFERMEDAD

Se estima que afecta al 25 % de la poblacién mundial padece MAFLD, de los cuales,
entre el 3 al 5 % padece NASH, donde basado en un andlisis 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,
del1al 2 % de los casos estan en riesgo de desarrollar cirrosis.® A nivel regional es sub-
continente mas 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 2413 %, Europa con el 23.71 % y finalmente Africa con el 13.48 %.”

Adicionalmente, la incidencia de MALFD va en aumento, por citar un ejemplo,
En Estados Unidos, Estes C. et al./® a través de un andlisis mediante modelos de Mar-
kov para pronosticar la progresién 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 ano 2015, a 100.9 millones de personas para el 2030; mientras que los
casos prevalentes de NASH aumentaran en un 63 %, de 16.52 millones a 27.0 millones
de casos. La prevalencia general de NAFLD entre la poblacién adulta (= 15 afios) se
proyecta alcanzara el 33.5 % para 2030, y la edad promedio de la poblacién con MA-
FLD aumentard de 50 a 55 afos durante el periodo 2015-2030. Este mismo estudio
indica que la progresién de la enfermedad también se pondra de manifiesto, donde
se estima que la incidencia de cirrosis descompensada se incrementara en un 168 %
alcanzando 105 430 casos para 2030, mientas que la incidencia del CHC aumentara
en un 137 % llegando a 12 240 casos, y la mortalidad por causa hepética incrementara
178 % estimandose 78 300 defunciones en 2030. Durante 2015-2030, se proyecta que
habrd casi 800 000 muertes hepdticas en exceso. De tal manera que el control de
condiciones metabdlicas como diabetes y obesidad y fomentar estilos de vida mas
saludables son cruciales para mitigar la carga de la enfermedad.

Ademas del impacto asociado a mortalidad por causa hepética, la MAFLD tiene
impacto sistémico con mlltiples comorbilidades relacionadas (Figura 51) en donde la
mortalidad cardiovascular es la causa mas relevante de fallecimiento en estos pacientes;™*?°
siendo el factor predictivo mas relevante la presencia y el grado de fibrosis hepatica.?#2

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

A grandes rasgos podemos resumir los aspectos mas relevantes involucrados en
MAFLD de la siguiente manera: Un estilo de vida sedentario, acompafiado de una
nutricién inadecuada caracterizada por ser alta en calorias, con exceso de grasas
saturadas y rica en fructosa, son los detonantes principales de MAFLD,? en donde
los primeros cambios ocurren mediante incremento de la lipolisis y aumento de la
concentracion de acidos grasos libres (AGL), aumento de adipocinas y reduccién 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 R
favoreciendo asi la hiperinsulinemia acompafiada de hiperglucemia, cambios que a
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Figura 5.1. Obesidad y resistencia a la insulina como detonantes cardinales de la patogenia que
ocasiona MAFLD y principales comorbilidades relacionadas

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

su vez contribuyen también a favorecer una mayor distribucién de AGL que van al hi-
gado en donde se depositan en forma de triglicéridos generando el primer cambio de
la MALFD que es la esteatosis, si el estimulo no se controla, se favorecera a continua-
cion el metabolismo de estos lipidos excesivos en el parénquima hepdtico, y derivado
de dicho metabolismo se genera lipotoxicidad, y estrés oxidativo que condicionan
disfuncién mitocondrial y estrés del reticulo endoplasmico, que a su vez, detonan la
respuesta inflamatoria generando un proceso de esteatohepatitis con degeneracion
y apoptosis gradual de hepatocitos (formacién de cuerpos hialinos de Mallory, he-
patocitos en “balén”) y en dltima instancia encendiendo factores de reparacién; es
decir, mecanismos de cicatrizacién que culminan siendo mas deletéreos al generary
perpetuar el proceso de fibrosis hepatica hasta su Gltima fase que sera la cirrosis.824+27

EVALUACION DIAGNOSTICA Y CARACTERIZACION

DEL ESTADIO DE LA ENFERMEDAD

Escrutinio de esteatosis hepatica

Las guias europeas recomiendan realizar una evaluacién hepatica en todo pacien-
te con presencia de factores de riesgo metabdlico,?® que de acuerdo a la nueva
propuesta de definicién de criterios diagndsticos de MAFLD deberian serian to-
dos aquellos pacientes que cumplan con la definicién operativa como se muestra
en la Figura 5.2. Al ser un diagnéstico actualmente basado en criterios positivos;
la presencia de consumo riesgoso de alcohol, de hepatitis virales crénicas B o C
(particularmente genotipo 3), de enfermedad por higado graso inducida por farma-
cos, ya no excluye la posibilidad de MAFLD;® es decir se consideran enfermedades
concurrentes, siendo las més frecuentes las mencionadas, pero no limitante a estas.?
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El estudio mds costo-efectivo de escrutinio para esteatosis hepatica es el ul-
trasonido (US), no solo por su amplia disponibilidad, sino porque provee informa-
cién complementaria de otras posibles patologias hepatobiliares. La sensibilidad
del US para detectar esteatosis varia entre el 60 y el 94 %, y la especificidad, entre
el 84y el 95 %. La determinacién de esteatosis hepética por técnicas basadas en
resonancia magnética tiene una alta precisién diagndstica (similar a la biopsia);
sin embargo, su disponibilidad es limitada y su costo puede ser elevado.*

Cuando no se tiene acceso al US, podrian emplearse métodos seroldgicos o
scores, los mejor validados para identificar esteatosis son el indice de higado graso
(FLI), el SteatoTest®, el indice de esteatosis hepatica (HSI), el puntaje de esteato-
sis hepatica en enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD-LFS);%-% todas
ellas han sido validadas externamente en la poblacién general o en individuos con
obesidad de grado 3 y predicen de manera variable los resultados metabdlicos,
hepéticos y cardiovasculares o la mortalidad. Estas puntuaciones se asocian a la
Rl'y predicen de manera fiable la presencia, pero no la gravedad, de la esteatosis.?®

La biopsia se considera el estdndar de oro para establecer el diagnéstico de
esteatosis; sin embargo, para fines de escrutinio de esteatosis no se recomienda
en la practica clinica diaria, ya que los métodos no invasivos antes descritos re-
sultan suficientes con este fin.42®

Estratificacion del grado de fibrosis y riesgo de progresion

La determinacién de enzimas hepéticas (aspartato aminotransferasa [AST], alanino
aminotransferasa [ALT], gama glutamiltranspeptidasa [GGT]) se recomienda como es-
trategia complementaria a los estudios previamente descritos,*?® en donde si bien, un

Sobrepeso /obesidad Diabetes tipo 2 Peso normal /delgado / no diabético Considerar MAFLD ante dos o més:
IMC > 25kg/m? en caucasicos  Criterios diagndsticos IMC < 25kg/m? en caucasicos + Circunferencia de cintura >
IMC > 23 kg/m? en asiéticos (ADA, IDF) IMC < 23 kg/m? en asidticos 102/88 cm en caucasicos (Hombres/

Muijeres), 0 = 90/80 cm en asiéticos
= TA =130/85 mmHg o recibiendo

Verificar si presenta: terapia especifica.
= Circunferencia de cintura « TGC =150 mg/dL, o recibiendo terapia
« Presencia de Hipertension arterial especifica,
+ Prediabetes - Col-HDL < 40 mg(dL hombres y < 50
» Dislipidemia mg/dL mujeres, o recibiendo terapia
« Resistencia a la insulina especifica,
+ Marcadores sensibles de riesgo - Prediabetes: glucosa ayuno 100-125
cardiovascular mg/dL, o glucosa postprandial 2hrs
140-199 mg/dL, o HbAlc 5.7 - 6.4%.
: : ; - - HOMA-IR=25
Evidencia de esteatosis hepética - PCR de alta-sensibilidad en plasma
(por imagen, biomarcadores/scores, o biopsia) >2mg/L.

MAFLD

Figura 5.2.

Evaluacién recomendada en un paciente con factores de riesgo metabdlico

Modificado de Ref. 6: Fouad Y, et al. Liver Int. 2020;40(6):1254-61.

ADA, Asociacion Americana de Diabetes; IDF, Federacion Internacional de Diabetes; Col-HDL, colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; HbAlc, hemoglobina
glucosilada; HOMA-IR, indice de resistencia a la insulina; IMC, indice de masa corporal; MAFLD, Higado graso de origen metabdlico; PCR, proteina C reactiva; TA, tension
arterial; TGC, triglicéridos.
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resultado normal no descarta la presencia de NASH, su alteracién a la alza si obliga a
indagar mas exhaustivamente en el abordaje del paciente y clasificacién en diferentes
grupos de riesgo, en donde cobran relevancia la aplicacién de biomarcadores no inva-
sivos y la elastografia de transicién (ET) para evaluar la presencia y grado de fibrosis
hepatica.?®%>3 E| consenso de Baveno VIl indica que independientemente de la etiolo-
gia un resultado <10 kPa representa un bajo riesgo < 1% a 3 afos de desarrollar des-
compensacién o mortalidad relacionada a la enfermedad hepética, un rango entre 10 y
15 kPa sugiere enfermedad hepética crénica avanzada compensada (EHCAC) y un valor
> 15 kPa es altamente indicativo de EHCAC.*2 Sin embargo, la Asociacién Americana
de Gastroenterologia (AGA) recomienda puntos de corte mas estrictos en el resulta-
do de la evaluacién a través de ET. La elastografia por resonancia magnética (ERM)
es también muy Util en este contexto, en donde un estudio de cohorte demostré que
la ERM =3,3 kPa y la puntuacién FIB-4 =1,6 se encontraron en fibrosis en estadio 2
(fibrosis significativa) o superior con un valor predictivo positivo del 971 %. Esta com-
binacién siguié siendo significativa con un valor predictivo positivo del 91.0 % en una
cohorte de validacién, lo que sugiere que los pacientes que cumplen con ambos puntos
de corte en la aplicacién secuencial de pruebas no invasivas podrian no necesitar so-
meterse a una biopsia hepatica para la posterior estratificacién del riesgo.*® La biopsia
hepatica sigue siendo el estdndar 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 progresién de la enfermedad (Figura 5.3).4%

MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE
Control de sobrepeso u obesidad. La primera y mds importante linea de accién es la
modificacién del estilo de vida promoviendo la actividad fisica, una nutricién balan-
ceada saludable (idealmente guiada por un nutriélogo experto), las recomendaciones
nutricionales deben fomentar la restriccion caldrica y la exclusién de alimentos proce-
sados y alimentos y bebidas con un contenido afadido elevado de fructosa. Tanto el
ejercicio aerobio como el entrenamiento de resistencia reducen de manera eficaz la
grasa hepdtica. El tipo de ejercicio debera individualizarse en funcién de las preferen-
cias de cada paciente, con objeto de favorecer el apego a largo plazo.? Adicionalmente,
no debemos olvidar la importancia de atender las comorbilidades psicoldgicas/psi-
quidtricas que puedan estar relacionadas al sobrepeso/obesidad.*?%3436 |a farmacote-
rapia o la cirugia baridtrica pueden ser una opcidén para coadyuvar en el control de peso
cuando el paciente asi lo requiere por criterios especificos.*®

Control metabdlico y reduccion del riesgo cardiovascular. En pacientes con ries-
go bajo de progresién de la MAFLD el cuidado estdndar de la diabetes tipo 2 es
apropiado, sin embargo, en pacientes con riesgo moderado/alto de progresiéon de
la MAFLD se recomienda preferir esquemas terapéuticos que ademds del éptimo
control glucémico, coadyuven en la pérdida de peso, reduccién del riesgo cardio-
vascular, o tengan accién demostrada benéfica en mejorar la NASH sin empeorar
el grado de fibrosis, por ejemplo antagonistas de receptores de péptido similar a
glucdgon-1 (GLP-1-RA) y pioglitazona.®® La prescripcién 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 metabdlico *

Escrutinio: US® y enzimas hepéticas

A 4 l A 4

Esteatosis + elevacién Esteatosis + enzimas Sin esteatosis +
de enzimas hepaticas hepéticas normales enzimas hepaticas
normales
A 4
Métodos no invasivos
— | de fibrosis:
- FIB-4°
- Puntuacién de fibrosis
de NAFLD
h 4 - Puntuacion de fibrosis .
Ao |4 Hepamet p| Bajo
riesgo © ¢ riesgo ©
Moderado
riesgo ¢
‘ +
Elastografia de Transicién
Alto riesgo Moderado riesgo Bajo riesgo
>12 kPaf 8al2kPa' <8kPa'
Adecuado control metabdlico, bariétrico, y enfoque
en reduccidn de riesgo cardiovascular
- A 4 - - . A 4 . - - v v
Considere biopsia Considere biopsia
hepética solo si el hepatica: alta proba- Vigilancia: US? y enzimas
beneficio es mayor bilidad hepaticas cada 2 a 3 afios
al riesgo. de NASH con
Comience protocolo alto riesgo de pro-
de paciente con gresion.
enfermedad hepatica
crénica avanzada
compensada

Figura 5.3. Algoritmo de escrutinio de MAFLD y clasificaciéon del riesgo de progresién de la
enfermedad en pacientes con factores de riesgo metabélico
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* Evalue siempre presencia de enfermedades concurrentes.

a ) US es de primera eleccion, solo si no tiene acceso al mismo utilice el indice de higado graso (FLI), el
Steatolest®, el indice de esteatosis hepatica (HSI), o el puntaje de esteatosis hepatica en enfermedad he-
pética grasa no alcohdlica (NAFLD-LFS).

b) FIB-4 es el mas validado y parece ser el mas exacto.

¢) Alto riesgo: FIB-4 < 1.3, Puntuacién de fibrosis de NAFLD < -1.455, Puntuacion de fibrosis Hepamet < 0.12.

d) Moderado riesgo: FIB-4 = 1.3 a 2.67, Puntuacidn de fibrosis de NAFLD < -1.455 a < 0.675, Puntuacion de
fibrosis Hepamet =012 a 0.47,

e) Bajo riesgo: FIB-4 >2.67, Puntuacidn de fibrosis de NAFLD > 0.675, Puntuacion 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 atencion primaria.

Abreviaturas: FIB-4, indice de fibrosis hepatica-4; FR, factores de riesgo, MAFLD, enfermedad hepatica aso-
ciada a disfuncién metabdlica; NAFLD, enfermedad hepética grasa no alcohdlica; NASH, esteatohepatitis no

alcohdlica; US, ultrasonido,

Elaborado con informacion de:
European Association for the Study of the Liver (EASL); European Association for the Study of Diabetes (EASD); European Association for the Study of Obesity (EASO).
EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol. 2016;64(6):1388-402.

Ampuero J, Pais R, Aller R, Gallego-Duran R, Crespo J, et al. Development and Validation of Hepamet Fibrosis Scoring System-A Simple, Noninvasive Test to Identify Patients
With Nonalcoholic Fatty Liver Disease With Advanced Fibrosis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2020 ;18(1):216-25.e5

de Franchis R, Bosch J, Garcia-Tsao G, Reiberger T, Ripoll C; Baveno VII Faculty. Baveno VII - Renewing consensus in portal hypertension. J Hepatol. 2021:50168-
8278(21)02299-6.

Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Charlton M, Cusi K, Rinella M, et al. The diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver disease: Practice guidance from the
American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology. 2018;67(1):328-57.

Higuera-de-la-Tijera F, Cdrdova-Gallardo J, Buganza-Torio E, Barranco-Fragoso B, Torre A, Parraguirre-Martinez S, et al. Hepamet Fibrosis Score in Nonalcoholic Fatty Liver
Disease Patients in Mexico: Lower than Expected Positive Predictive Value. Dig Dis Sci. 2021;66(12):4501-7.

Kanwal F, Shubrook JH, Adams LA, Pfotenhauer K, Wai-Sun Wong V, Wright E, et al . Clinical Care Pathway for the Risk Stratification and Management of Patients With
Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Gastroenterology. 2021;161(5):1657-69.

cardiovascular individual estimado en cada paciente.®** Si bien a la fecha no existen
marcadores o scores disefiados o validados para estimar el riesgo cardiovascular
de forma especifica en pacientes con MAFLD o NASH, una herramienta que puede
resultar practica y que ha demostrado ser clinicamente Util para estratificar el riesgo
y decidir que pacientes pueden beneficiarse de tratamiento o profilaxis, en otras con-
diciones de riesgo metabdlico, es el algoritmo de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética disenado por la Asociacion Americana del Corazén (AHA) y el
Colegio Americano de Cardiologia (ACC), conocido como ASCVD (por sus siglas del
inglés: Atherosclerotic Cardiovascular Disease).*” Los pacientes con MAFLD tienen
un alto riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular. Por lo tanto, la modificacién
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 precaucién en el cirrético
descompensado ya que no existen estudios de seguridad en esta subpoblacién.®*

Consumo de alcohol. Para evitar el dafio dual, los pacientes con MAFLD deben
evitar el consumo riesgoso de alcohol,* definido como mas de dos copas estandar
al dia en mujeres y mas de tres copas estdndar al dia en hombres.® Respecto a un
consumo menor al anteriormente descrito, no existe evidencia suficiente para emitir
una recomendacion al respecto.?
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Terapias especificas para mejorar la esteatohepatitis sin empeorar el grado de
fibrosis. Deben reservarse a pacientes clasificados con riesgo intermedio a alto de
progresion de la enfermedad (Figura 5.3), e idealmente todavia muchos expertos re-
comiendan se lleve a cabo posterior a la confirmacion histolédgica mediante la toma
de biopsia hepética de criterios cldsicamente 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.* Si bien a la fecha no existe un f&rmaco 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.*?834 Recientemente, los GLP-1-RA han demostrado ser agentes promete-
dores para tratar la NASH, ademds del beneficio demostrado y validado en cuanto a
pérdida de peso, pero se requieren mas estudios que los validen.™”

OTRAS ESTRATEGIAS COADYUVANTES POTENCIALES

Se ha demostrado que la deficiencia de enzimas involucradas en el metabolismo de
la S-adenosilmetionina (SAMe), el principal donante biolégico de metilo en huma-
nos que es abundante en el higado conduce al desarrollo de NASH.

La deficiencia de metionina adenosiltransferasa 1A (MAT1A) provoca deplecion
de SAMe, pero ademds también ocasiona una disminucién de la biosintesis de fos-
fatidilcolina (PC), con alteracién de la relacién PC/fosfatidiletanolamina (PE), en este
contexto se sabe que el higado es capaz de inhibir la secrecidn de PC, con el objetivo
de restaurar sus niveles a la normalidad, lo que a su vez perjudica la exportacion de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), resultando en un incremento en la acu-
mulacién de triglicéridos a nivel hepético. El tratamiento con SAMe es una terapia
potencialmente efectiva en algunos pacientes con NASH, particularmente aquellos
que tienen niveles reducidos de SAMe hepético (debido a la disminucién de la ex-
presién de MAT1A). Su mecanismo probablemente implica mejorar la relacién PC/
PE, corregir la exportacion deteriorada de VLDL desde el higado y disminuir la libera-
cién de citoquinas proinflamatorias. Los metabolitos séricos de SAMe podrian servir
como biomarcadores para identificar a las personas que lograrian beneficiarse de su
utilizacién.®
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CAPITULO

DANO HEPATICO
INDUCIDO POR FARMACOS

Dra. Olivia de Jesus Montoya
Dra. Scherezada Maria Isabel Mejia Loza

DEFINICION

La lesién hepatica inducida por farmacos (DILI, del inglés drug-induced liver injury)
es una entidad compleja que desde el punto de vista sintomatico puede simular casi
todos los tipos de enfermedades hepéticas agudas y crénicas. 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! Pese a los requerimientos estrictos para el desarrollo
de medicamentos impuestos por agencias reguladoras, el DILI es un problema de
salud creciente, asi como un motivo importante por el cual no se aprueban algunos
farmacos, se retiran del mercado otros ya comercializados y se adoptan medidas
reguladoras.

EPIDEMIOLOGIA

En occidente, acetaminofén continda siendo una de las principales causas de DILI.
En Asia, la prescripcion de suplementos alimenticios representa la causa principal
de DILI.?

« DILI en México: El dano hepatocelular inducido por farmacos en México

tiene una fuerte asociacién cultural. Ya que se ha observado que estados
con una mayor poblacién indigena, como Oaxaca, tienen mayor consumo
de herbolaria.
Los productos mas usados en México son: Scoparia dulcis L. (Culantrillo),
Citrus aurantium L. Naranja citrica), Prunus persica L. (Durazno), Rosmarinus
officinalis L. Romero), Equisetum hyemale L. (Cola de caballo), Tilia mexicana
Schlechtendal (Tilia), and Morus alba L. (Morera blanca).®?
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FISIOPATOLOGIA

En el contexto del dafio que ocurre por un agente conocido ya como hepatotdxico, la
exposicion a este farmaco induce muerte celular por necrosis o apoptosis. Sin em-
bargo, en la presencia de DILI idiosincrético es un proceso complicado que involucra
la formacién de metabolitos y de la respuesta inmune del huésped.

La mayoria de los farmacos que inducen DILI son lipofilicos y se metabolizan
en el higado. Pasan por fase 1 del metabolismo y usualmente son mediadas por el
sistema de citocromo p450.

La generacién de bioactivos intermediarios o metabolitos activos es un paso
importante que lleva al desarrollo DILI intrinseco e idiosincratico. Estos productos
se inactivan por lo general, en reacciones de fase 2. Si las vias de conjugacién estan
saturadas por exceso de produccién del metabolito téxico, esto lleva a la produccién
de especies reactivas de oxigeno y deplecién de ATP. Este proceso lleva a la disfun-
cion celular mediada por dafio a los organelos y activacién de las vias de estrés, que
ocasionan la disrupcién de la permeabilidad de la pared celular y por tanto, necrosis
y muerte.*t

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

« Hipétesis de los haptenos y neoantigenos. En la primera, la unién irreversible de
estos metabolitos activos a proteinas celulares forma neoantigenos, o también
llamados haptenos. Estos neoantigenos son presentados al complejo mayor de
histocompatibilidad, desencadenando una respuesta inmune contra el hepato-
cito; compuesta por linfocitos T citotdxicos, natural killer y células B. En algu-
nos casos, los haptenos pueden generar también anticuerpos contra citocromo
P450, ocasionando muerte celular.’

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 més probable el desarrollo de
dafio hepéatico inducido por fdrmacos en pacientes mayores de 70 afios que
en los jévenes.®
= Género. Previamente se relacionaba un mayor riesgo de presentar DILI en
mujeres. Sin embargo, en algunas series de Islandia, Estados Unidos y Es-
paiha no se ha presentado una mayor prevalencia en mujeres. Algo que cabe
destacar en relacién al género es que si se ha observado mayor probabilidad
de desarrollar falla hepatica aguda en mujeres que en hombres y cierta sus-
ceptibilidad de desarrollar DILI en mujeres ante la exposicidn de farmacos es-
pecificos como Minociclina y Nitrofurantoina. Que se presentan con algunas
caracteristicas autoinmunes.®
« Raza. La etnicidad tiene relevancia tanto en frecuencia, patrén de dafo he-
patico y prondstico. En DILIN E.U. (Base de datos Estadounidense del dafio
hepético inducido por fdrmacos) Se ha reportado que pacientes Afroamerica-
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nos tienen mayor riesgo de desarrollar DILI crénico y dafio hepatico severo;
asi como a presentar DILI mds jévenes en comparacién a caucasicos. Los
agentes mas comuinmente relacionados en este grupo son trimetoprim/sulfa-
metoxazol, metildopa y fenitoina.”

« Embarazo. La informacién sobre DILI en el embarazo es limitada. Sin embargo,
los farmacos que mas se han relacionado durante esta etapa son metildopa,
hidralazina, propiltiuracilo y tetraciclina

= Consumo de alcohol. La fisiopatologia de DILI por acetaminofén, en el contexto
del consumo de alcohol depende totalmente del patrén 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
CYP2ET1. Lo cual ocasiona una menor produccién del metabolito téxico N-Ace-
til-benzoquinina-imina. En contraste, el uso crénico de alcohol aumenta el ries-
go de toxicidad por Acetaminofén, ya que actiia como un inductor de CYP2E12

« Enfermedad hepatica cronica y comorbilidades. Pacientes con enfermedad
hepética preexistente, tienen mayor riesgo de desarrollar DILI severo y el tri-
ple de riesgo de mortalidad en comparacién con aquellos sin comorbilida-
des.!® 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.*

Uno de los nuevos biomarcadores para DILI es la Gammaglutamil transpeptida-
sa (GGT). Un modelo de regresion logistica en pacientes vietnamitas publicado en
2022 por The Journal of Clinical Pharmacology identificé que el riesgode desarrollar
DILI aumenta en un 10 % por cada Ul/L por encima de los valores basales de GGT
posterior al inicio del fAirmaco. Este modelo demostré una sensibilidad del 781 % 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 demogréfi-
cas y comorbilidades. Asi como ninguna diferencia entre edad y sexo. La justificacién
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 dano es a nivel
mitocondrial’® La desventaja de este biomarcador es que puede cursar con cambios
en otros escenarios clinicos como obstruccién biliar, cambios circulatorios que oca-
sionan isquemia e incluso el uso de ciertos fdrmacos como Colestiramina. A pesar
de esto, sigue siendo un biomarcador que promete tener un papel importante en la
deteccidén temprana de desarrollo de DILI.

« Genética. Algunos polimorfismos de nucledtidos asi como en algunas re-

giones de HLA1 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. Asi como HLA B*35:02, que se
ha encontrado conferir un 16 % de riesgo de desarrollo de DILI por minoci-
clina. La importancia clinica 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 podria ayudar a hacer diagndsticos mas
certeros de esta entidad.®"”

Relacionados con el farmaco

« Dosis. Se ha encontrado que una dosis diaria de 50 mg o méas de un farma-
co, representa el 70-80 % de los casos de DILI a nivel mundial, en mdltiples
estudios internacionales.

« Metabolismo del farmaco. Medicamentos orales con mdas del 50 % de me-
tabolismo hepdatico y excrecidn biliar, confieren mayor riesgo de desarrollo
de DILI e ictericia, respectivamente. Actualmente han surgido innovaciones
como “Liver on a chip” y paneles de evaluacién de hepatotoxicidad directa
que usan células hepéticas pluripotenciales con el objetivo de evaluar la he-
patotoxicidad de farmacos 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 dafio hepético.®

« Farmacos lipofilicos. FArmacos con potencial hepatotéxico comparten algunas
caracteristicas, dentro de ellas, fArmacos con alta lipofilicidad que tienden a tener
mayor volumen de distribucién. Por lo general, con un LogP>3 y dosis mayor de 100
mg al dia. Estas caracteristicas se han relacionado con un mayor riesgo de DILI®°

DIAGNOSTICO

Manifestaciones clinicas

El diagndstico de DILI debe ser de exclusion. No existe una caracteristica clinica es-
pecifica para la enfermedad ya que se puede presentar desde una elevacién asinto-
matica de aminotransferasas, patrén colestasico, falla hepatica aguda; DILI crénico
en el contexto de un diagnéstico reciente de cirrosis o bien, cuadro similar a hepatitis
autoinmune. Por lo que es relevante identificar un patrén de dafio hepético signifi-
cativo. Las manifestaciones clinicas que sugieren hipersensibilidad inmunomediada
como rash, fiebre, edema periorbitario, artralgias, eosinofilia y leucocitosis. No son
necesarias para establecer el diagndstico pero es importante buscarlas ya que % de
los pacientes pueden presentarlas.

Identificacion del patron de DILI

Es importante una vez identificado el patrén de dafo hepatico ya sea hepatocelular, co-
lestdsico o mixto. Ya que a partir de ello, se establecen los diagndsticos diferenciales. Una
herramienta Util en este caso es el factor R, el cual representa una expresién cuantitativa
del patrén de dafo hepatico. Este se define por la razén de ALT sobre FA. Ambos se ex-
presan en multiplos del limite normal superior. De esta manera, un indice > 5 indica dafio
hepatocelular, determinado por una elevacién predominante de ALT; un indice < 2 indica
patrén colestasico, determinado por la elevacién principal de FA. Por dltimo, un indice de
2-5 indica un patrén de daio mixto.?°

DILI hepatocelular
Es el patrén de dano mds frecuente en DILI, reportado en un 25-75 % en Espaiia, Amé-
rica Latina y EUA segun datos recabados por DILIN, los pacientes con dafio hepatoce-
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lular tienden a ser mas jévenes, tienen menos probabilidad de desarrollar ictericia como
manifestacion clinica y tienden a presentar muerte relacionada con DILI con mayor fre-
cuencia. De igual manera, el dafio hepatocelular tiene un riesgo de 2-3 veces de requerir
trasplante hepético.

El patrén de dano hepatocelular + Ictericia en DILI representa un patrén co-
nocido como “Ley de Hy" Donde se reconoce una elevaciéon de ALT > 3 veces el
LNS, con bilirrubinas totales >2 veces el LNS, con la exclusién de otras causas de
colestasis. Este tipo de dafo tiene una tasa de fatalidad del 10 %.%

Adaptacion
Se define como una alteracion leve y transitoria de las pruebas de funcionamiento
hepéatico secundario a la administracién de un farmaco, que se caracteriza por ser
persistente y sin progresion o regresa a la normalidad a pesar de que se continde la
administracién del farmaco que lo origind. Ejemplos comunes de adaptacién hepati-
ca son las estatinas e isoniacida.

En este contexto, si se detecta elevacion leve de las enzimas hepéticas, el clinico
puede evaluar la presencia o ausencia de manifestaciones clinicas y dar seguimiento
a 3 meses para valorar la progresién de dicha alteracién.??

EVOLUCION CLINICA

La mayoria de los pacientes que cursan con DILI tienen regresién tanto clinica como
bioquimica. Sin embargo, hasta en el 5-20 % puede haber desarrollo de enfermedad he-
patica crénica o DILI crénico, el cual se define por la persistencia de elevacién de enzimas
hepéticas por mas de 6 meses a pesar del retiro del farmaco.??

CLASIFICACION
De manera convencional, DILI se divide en dos tipos: Intrinseco e idiosincratico.
= DILI intrinseco. Dafo predecible, que ocurre con una relacién dosis-depen-
diente. El prototipo de este tipo de DILI es el dafio inducido por acetamin-
ofén. Donde las vias de conjugacién para su metabolismo se saturan y por
lo tanto generan N-acetil-p-benzoquinina-imina, que es un metabolito téxico
altamente reactivo que conduce a necrosis hepatocelular.
= DILI Idiosincratico. Dafo no predecible y dificil de replicar incluso en mode-
los experimentales. Este tipo de dafo se caracteriza por tener un periodo de
latencia variable. Previamente, se consideraba que este tipo de dafio no tenia
asociacién a dosis. Sin embargo, en la ultima década se ha mostrado una
asociacién a farmacos que tienen una prescripcién de > 50 mg/dia.?®

Hacer el diagnéstico de DILI representa un reto, debido a la superposiciéon de
enfermedad hepdtica tanto aguda como crénica. Por lo que este continda siendo un
diagndstico de exclusién. Debido a esto, es imprescindible realizar una buena historia
clinica y reconocer el patrén de dafio al que se estd enfrentando. Ya que DILI puede
presentarse en un periodo de latencia largo en algunas ocasiones, es importante inves-
tigar de manera detallada todos los fA&rmacos a los que ha estado expuesto el paciente,
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asi como el tiempo transcurrido entre el consumo y el desarrollo de sintomas. Teniendo
en cuenta que el patrén de dafno puede cambiar durante el curso de desarrollo de DILI.

La presentacién clinica puede ser muy variable, desde elevacién asintomatica
de enzimas hepéticas hasta sintomas poco especificos como malestar general, dolor
abdominal, nausea o incluso ictericia, prurito y encefalopatia.

EVALUAR LA CAUSALIDAD

Existen algunas herramientas Utiles en la practica clinica, como LiverTox https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/ que muestran un perfil de seguridad
completo del fdrmaco consultado, asi como el patrén de dano hepético relacionado.

Escalas

El sistema RUCAM ((Russel Uclaf causality assesment Method) es la evaluacién de
datos clinicos, bioquimicos, seroldgicos y caracteristicas radioldgicas de dafo hepati-
€O, que genera una puntuacion general resultado de la evaluacién continua que refleja
la probabilidad de que el daifo hepético se deba a un medicamento especifico. Este
sistema evalua la anormalidad en las pruebas de funcién hepética con o sin manifesta-
ciones clinicas. RUCAM (Russel Uclaf causality assesment Method) identifica dafio he-
patico usando la elevacion de ALT > 5 veces el limite normal superior y/o FA > 2 veces
el limite normal superior (Cuadro 6.1).

El RUCAM es ampliamente utilizado para evaluar la causa del daino hepéatico por
medicamentos fundamentado en decisiones regulatorias respecto a medicamentos
respecto a los medicamentos implicados en el dafo hepético causado por medica-
mentos. El RUCAM ha sido evaluado en precision, reproducibilidad, y variabilidad inter
observador, y se desarroll6 moderadamente bien.?*

BIOPSIA HEPATICA

Realizar biopsia en el contexto de DILI tiene la principal funcién de excluir otras cau-
sas de dafio hepatico, asi como evaluar el grado de inflamacién y necrosis. No es un
estudio que se recomiende de manera rutinaria en todos los pacientes con DILI. Sin
embargo, la persistencia del dafio hepatico es un fuerte argumento a favor de realizar

Cuadro 6.1. Escala de evaluacion clinica de causalidad: Definiciones

Etiqueta Probabilidad  Descripcion

(puntuacion)

Definitivo (1) >95% La evidencia del fdrmaco que causa la lesion esta més allé de toda duda razonable

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

Probable (3) 50%-74 % La preponderancia de la evidencia apoya el vinculo entre el farmaco y la lesién
hepatica

Posible (4) 25%-49%  Laevidencia del farmaco que causa la lesion es equivoca pero esta presente

Improbable (5)  <25% Existe evidencia de que un factor etioldgico diferente a un farmaco causd la lesién

Puntajes de sistema RUCAM y la probabilidad de causalidad entre la presentacion de DILI y el farmaco. hepatologia. 2010 junio; 51(6): 2117-2126.
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este estudio. Dentro de los hallazgos histopatoldgicos se han identificado algunos
patrones de dafio en relacién a DILI, los cuales son los siguientes:

« Necroinflamatorio. Inflamacidn, necrosis y apoptosis son los hallazgos tipicos
en el patrénde dano en DILI hepatocelular. La distribuciéon de necrosis puede
presentarse como zonal o no zonal, asi como hepatitis aguda o crénica. 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 diagndsticos diferenciales en este caso son las hepatitis
virales agudas y hepatitis autoinmune en su presentacién fulminante.

o DILI patrén hepatitis aguda con necrosis confluente se ha reportado en algunos 7
de los casos de DILI por Diclofenaco. b
o DILI patrén hepatitis crénica tiene predominio de infiltrado portal con hepatitis
de interfase. En ocasiones, puede haber afeccién Gnicamente en zona 3 que
puede simular a la hepatitis isquémica y esto es mas frecuente que se presente
en DILI por acetaminofén. Esto traduce un daino mediado por metabolitos acti-
vos téxicos a diferencia del ocasionado por respuesta inmune adaptativa.?>?

= Colestasico. La colestasis aguda por DILI se puede categorizar en dos tipos, blan-
da y hepatitis colestasica. Ambos patrones comparten algunas caracteristicas de
dafo hepatocelular con predominio en la zona 3 y colestasis canalicular. En re-
acciones de hipersensibilidad o patrones de dafo inmunomediado puede haber
infiltrado inflamatorio con eosinofilia y formacién concomitante de granulomas.

o Colestasis blanda. Es el patrén caracteristico del dafo inducido por esteroi-
des anabdlicos y estrégenos.

o Hepatitis colestasica. Este es un patrén frecuente encontrado en DILI por
penicilina, sulfonilureas, metamizol, cefalosporinas.

El sindrome del conducto biliar evanescente es un signo ominoso en DILI colestasi-
co y es encontrado comtiinmente con una pérdida de hasta el 50 % de las areas portales
en una muestra con por lo menos 10 areas portales.?®®

= Esteatohepatitis y esteatosis. El riesgo de DILI con este tipo de patrén aumenta en

pacientes con obesidad o diabetes que se encuentran en tratamiento con tamoxifeno
0 metotrexato. El patrén de esteatosis microvesicular es indicativo de daifio mitocon-
drial y es mas frecuente encontrarlo con el consumo de farmacos como &cido acetil-
salicilico, valproato y amiodarona.*®

= Daiio vascular. En este caso, los pacientes se pueden presentar con algunos

datos clinicos como dolor abdominal, alteracién de PFH e hipertensién por-
tal. Esto por lo general ocurre en el escenario de un sindrome de Budd Chiari,
Sindrome venooclusivo/sindrome de obstruccién sinusoidal (VOD/SOS). Este
patrén de dafio afecta a los vasos de pequeiio calibre y se presenta con necro-
sis que afecta la zona 3. En el caso de sindrome de Budd Chiari se observa la
obstruccién de la vena porta con congestién masiva y necrosis masiva.

DILI con patrén de dafio vascular es mas frecuente en el contexto de trasplante de
células madre, exposicidn a toxinas, agentes oncoterapéuticos y andlogos de purinas.
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Afortunadamente, este no es un patrén de dafio comun; 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.®

Fenotipos inmunolégicos

= DILI Tipo HAI Un 2-9 % de los pacientes con HAI, se consideran inducidos por
farmacos. A su vez, el 9 % de los casos de DILI presentan este patrén similar a He-
patitis autoinmune.

« Daio hepatico inducido por inmunoterapia. Los inhibidores de checkpoint
aumentan la respuesta inmune de las células Ty restauran la respuesta inmu-
ne antitumoral, que se ha reprimido por el cadncer con el objetivo de inducir
rechazo tumoral.

Este tipo de farmacos tiene diferentes blancos terapéuticos: Antigeno 4 contra
Linfocitos T citotdxicos, muerte celular programada (PD-1) y ligando 1 de muerte ce-
lular programada. Sin embargo, la regresién de la respuesta inmune viene con algu-
nos efectos adversos inmunomediados, entre ellos el daifo hepético.

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 farmacos esté
ocasionada por la activacién de células T, que a su vez activan CD4 con liberacién de
citocinas e infiltracidn tisular de CD8.

El cuadro clinico puede ir desde elevacion asintomatica de aminotransferasas
hasta hepatitis aguda o falla hepatica aguda. El patrén histoldgico es no especifico y
puede ser tanto hepatocelular como colestasico.™

TRATAMIENTO

El paso mas importante en el tratamiento es el retiro del agente causal sospechoso,
asi como evitar la reexposicién. Esta medida en aproximadamente el 90 % lleva a la
resolucion espontanea con regresion completa del dafo hepatico sin requerir otras
medidas. Sin embargo, en algunas circunstancias se puede considerar la administra-
cion de un ciclo corto de resinas de acidos biliares para ayudar al aclaramiento he-
patico en el caso de leflunomida y terbinafina. En el caso del dafio hepatico inducido
por valproato, el antidoto es la administracién de carnitina. Este regula los niveles
de acetil CoA llevando a una recaptacién de acidos grasos y por lo tanto, mejor beta
oxidacién a nivel mitocondrial.

En el caso de DILI por Acetaminofén, la administracién de N- Acetil cisteina
(N-ACC) ha demostrado aumentar al doble la supervivencia libre de trasplante en
comparacion con los que no reciben N-ACC, ademas de un buen perfil de seguridad
del fdrmaco con pocos efectos adversos.

El uso de corticoides debe ser limitado para los casos de HAI inducido por far-
macos, hepatitis relacionada al uso de inmunomoduladores o en la presencia de da-
tos clinicos de hipersensibilidad. Es importante la vigilancia estrecha ante el uso de
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esteroides, ya que se ha demostrado que la prolongacién 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 diagnés-
tico alternativo.

En los pacientes que se encuentra una adecuada respuesta al uso de esteroides,
la terapia debe suspenderse de manera gradual con disminucién gradual de la dosis
y con vigilancia estrecha ante la reaparicidon de dafio hepatico o una investigacién
mas detallada de una posible HAI que requiera continuar con tratamiento.

El trasplante hepatico continlda siendo la terapia de rescate por excelencia en los
casos de falla hepatica aguda por DILI. En este caso, es importante la identificacién
oportuna y referencia a un centro trasplantador.

El DILI inducido por Herbolaria y suplementos dietéticos (DILI-HSD) es una
entidad cada vez mds prevalente que representa un problema de salud. La carente
regularizacion de la venta de estos productos, asi como la comercializacién libre de
productos con multiples componentes. Conlleva a un mayor riesgo de DILI. Aunado
a esto, algunos de estos suplementos no cuentan con una declaracién fidedigna o
adecuadamente supervisada de todos los ingredientes contenidos, ya que se ha
encontrado una inadecuada declaracién 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 contaminacién con metales pesados o micotoxinas. Dentro de
estos suplementos, los que tienen una mayor asociacién a DILI son los productos
enfocados al fisicoculturismo. El cuadro clinico tipico se desarrolla en hombres j6-
venes, con un sindrome ictérico que en su mayoria 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 mdas prevalente. En estos casos, el cuadro
clinico se presenta con un patrén de dafo de tipo hepatocelular y se relaciona con
peor prondstico, llegando a requerir trasplante hepatico hasta en el 11 % de los ca-
sos. DILI-SDH tiene en general mayor tasa de riesgo de trasplante hepatico que en
otras etiologias de DILI y menor supervivencia.

Cuadro 6.2.Tratamientos especificos de DILI

Agente Tratamiento
Acetaminofén N-acetil cisteina

Acido valproico Carnitina

Leflunomida Resina de écidos biliares
Amanita (hongo) Silmarina

Inhibidores checkpoint Esteroides

Sindrome de obstruccion sinusoidal Ursodial, defibrotida
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Dano hepético significativo

Hepatitis crénica no Deterioro de enfermedad
explicada hepética crénica

Sospecha de DILL

Falla hepatica aguda

60

. . Historia de farmacos,
Historia clinica y examen fisico suplementos o herbolaria
- Liver Tox

- RUCAM

Definir el patrén de DILI

Factor R

Hepatocelular Colestasico

Diagnésticos diferenciales a descartar

Entidad Diagnéstico Entidad Diagnéstico

Hepatitis viral Serologia VHBsAg, VHA- anticuerpo IgM, HCV RNA Obstruccién de la via biliar  Ultrasonido de higado y vias biliares
Hepatitis autoinmune ~ Anticuerpos ANA, AML Colangitis biliar primaria Anticuerpos, CRMN

Hepatitis isquémica DHL elevada, AST y ALT > 10-15 x LNS

Sindrome De Budd USG Doppler abdominal

Chiary

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

Considerar
biopsia
hepética

Presentacion atipica o no conclusiva

Si
Seguimiento 12

meses para descartar
DILI crénico

Figura 6.1. Algoritmo 1. Abordaje diagnéstico de DILI

Fuente: Creacion de la autora
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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 asociacién al desarrollo de dafno hepético.
Con un mayor riesgo en mujeres posmenopdusicas (Cuadro 6.2 y Figura 6.1).3234

CONCLUSION

El dafo hepético inducido por fadrmacos es una entidad clinica que se puede mani-
festar desde un curso asintomético con alteracion en las pruebas de funcionamiento
hepatico, hasta el escenario de una falla hepatica aguda con necesidad de trasplante
hepatico, Hoy en dia continda siendo un diagndstico de exclusién y un reto diagnésti-

co que requiere una minuciosa evaluacion clinica y donde la identificacién del agente 1
causal y el manejo de soporte son primordiales para el tratamiento. 0
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S-adenosil-L-metionina
EN COLESTASIS

Dr. Mauricio Castillo Barradas

DEFINICION, CLASIFICACION Y CAUSAS DE COLESTASIS

La colestasis se define como una alteracién en la formacién o en el flujo de la bilis. Esto
puede ocurrir a cualquier nivel entre la membrana basolateral, sinusoidal, del hepatocito y la
via biliar intra o extrahepatica. Morfol6gicamente se reconoce por el acimulo de los consti-
tuyentes de la bilis en los hepatocitos y el arbol biliar. Clinicamente, la colestasis conduce a
la retencién en sangre de sustancias regularmente excretadas en la bilis, lo cual se traduce
en elevacion de la fosfatasa alcalina (1.5 veces LSN) y la gammaglutamiltranspeptidasa
(3 veces LSN)?

La colestasis se puede clasificar en aguda (< 6 meses de evolucién) o cénica (> 6
meses de evolucién); pero la clasificacion mas practica y que ademas nos orienta a identi-
ficar la posible etiologia es dependiendo en donde se encuentra la interrupcién del proceso
normal de formacioén o flujo de bilis es: intrahepatica o extrahepatica.?

La colestasis intrahepatica, puede suceder a nivel del hepatocito por alguna causa
inflamatoria como las hepatitis virales, farmacos, 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
intrahepatica del embarazo), trastornos vasculares (sindrome de Budd-Chiari, enfermedad
venooclusiva). A nivel de conductor biliares intrahepaticos se puede dar colestasis por des-
truccién de conductos biliares de pequeio calibre (sindrome de conductos evanescentes,
colangitis biliar primaria) o por obstruccién de la via biliar intrahepatica por tumores, litos,
colangitis esclerosante primaria o secundaria, colangitis asociada a IgG4. Las causas de
colestasis extrahepatica a considerar son coledocolitiasis, neoplasias ampulares o periam-
pulares, estenosis de la via biliar, quiste de colédoco, parasitos en la via biliar, hemobilia o
cualquier otra patologia que condicione obstruccién al flujo biliar extrahepatico.>*
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DIAGNOSTICO DE COLESTASIS
Para el diagndstico de enfermedad colestésica % es indispensable y como primer paso,
realizar una historia clinica detallada, encaminada a buscar el posible agente etioldgico,
antecedentes familiares de enfermedades hepéticas, antecedentes de exposicion a toxi-
nas, fdrmacos, herbolaria, factores de riesgo paras hepatitis, consumo de alcohol, adic-
cién a drogas, tatuajes, piercing, contacto sexual y no sexual, hemodidlisis, infecciones
virales por virus hepatotropos y no hepatotrépos, infecciones no virales, viajes recientes;
realizar un andlisis detallado de los hallazgos fisicos y cuadro clinico del paciente, bus-
gueda intencionada de estigmas de hepatopatias (ictericia, ascitis, encefalopatia, esple-
nomegalia, telangiectasias, eritema palmar, atrofia testicular, circulacién colateral abdo-
minal, redistribucién de vello, ginecomastia).®

El cuadro clinico del paciente con enfermedad colestdsica, puede ser que se
encuentre asintomético y solo se detecte por alteracién de las pruebas de funcién
hepética (PFH) con patrén colestasico, o que tenga muchos sintomas como prurito
(sintoma mas frecuente), huellas de rascado a la exploracién fisica, fatiga, osteope-
nia, dislipidemia acompafada 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.?®

El diagnostico de colestasis por bioquimica hepéatica se realizard obteniendo la
relacién (R) ALT/FA, cuando el valor de R = 5= Daiio hepatocelular, R < 5y > 2= Dafo
mixto, R < 2= Dafo colestasico.*®

Los estudios de imagen son de gran utilidad, sobre todo para diferenciar si se trata
de colestasis intrahepatica o una colestasis por obstruccién de la via biliar. Para ello el
ultrasonido representa la primera linea ya que es menos invasivo, econémico, de ma-
yor disponibilidad, aunque siempre tomar en cuenta que es operador dependiente. La
tomografia computarizada mide con mayor precisién el calibre de la via biliar y detecta
lesiones de hasta 5 mm. La colangiorresonancia, supera al ultrasonido y la tomografia
para detectar obstruccion y lesiones de la via biliar. La colangiopancreatografia retrégra-
da endoscdpica permite la visualizacién directa de la via biliar ademds de permitir toma
de biopsias y ofrecer alternativas terapéuticas de obstruccién de la via biliar.

La biopsia hepética debe ser considerada en colestasis intrahepatica inexplicada,
en procesos infiltrativos o secundaria a dafio de los conductos biliares intrahepéticos a
nivel microscopico. Tiene utilidad diagndstica, prondstica, 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 especifico de acuer-
do con la etiologia. Pero es de suma importancia tratar los sintomas que comparten
en comun las enfermedades colestadsicas como son la fatiga, prurito, la coagulopa-
tia, 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 suefo vigilia, depresién, disfuncién autonémica. En el paciente con obs-
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truccién de los conductos biliares el tratamiento se dirige a corregir la obstruccion:
esfinterotomia, dilataciédn con baldn de las estenosis localizadas, colocacién de dre-
najes o endoprétesis, cirugia. La estrategia terapéutica elegida depende, en parte, de
la localizacién y la etiologia probable de la lesién obstructiva.?®

PAPEL DE S-ADENOSIL-L-METIONINA

EN COLESTASIS Y EN SU TRATAMIENTO

Las enfermedades hepdticas crénicas como la colestasis intrahepatica comparten
condiciones o vias de fisiopatologia comunes como el estrés oxidativo, la necroinfla-
macion y la fibrogénesis. El uso de antioxidantes, tanto vegetales como sintéticos, ha
sido ampliamente caracterizado bajo diferentes condiciones en distintas enfermeda-
des hepaéticas.®

S-adenosil-L-metionina (SAM) es un antioxidante y fuente de grupos metilo para mdil-
tiples series de reacciones de metilacion celular. Esta molécula pleiotrépica estéd implicada
en la proliferacién, muerte celular y diferenciacién de los hepatocitos. Como consecuencia,
el dafo al higado podria reducir la biodisponibilidad de SAM y sus consiguientes efectos
patoldgicos. Existe una fuerte evidencia de que los niveles de SAM disminuyen durante las
enfermedades hepéticas crénicas.’

La metionina es un aminodcido esencial necesario para la sintesis de proteinas y
una fuente de grupos metilo para una serie de reacciones de metilacién, como la metila-
cién de acidos nucleicos, proteinas, aminas biogénicas, fosfolipidos y sintesis 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 transmetilacion de fosfolipidos
(principalmente fosfatidilcolina), siendo crucial para mantener la estructura y funcién de
las membranas celulares. El ochenta y cinco por ciento de todas las reacciones de trans-
metilacién y més del 48 % del metabolismo de la metionina ocurren en el higado. Como
consecuencia, el dafio a este érgano podria reducir la biodisponibilidad de SAM y sus
consiguientes efectos patoldgicos.”

Varios modelos experimentales en animales en ensayos preclinicos han demostrado
un claro efecto beneficioso de la ingesta de metionina y SAM para prevenir y tratar estas
enfermedades hepéticas crénicas. Como consecuencia, se ha propuesto la suplementa-
cién con metionina para el tratamiento del dafo hepético. Se ha sugerido que una dieta rica
en metionina o la suplementacién con SAM por via oral o parenteral podria atenuar el dafio
hepético a través de la sobrerregulacién de la sintesis de antioxidantes celulares, reducien-
do la inflamacién por la reduccién del factor de necrosis tumoral-a y la regulacién de la
sintesis de interleucina-10, por lo tanto, aumentando la tasa de sintesis metabdlica de SAM.

Algunos estudios preclinicos respaldan el papel potencial de SAM en el tratamien-
to de enfermedades hepaticas crdénicas, 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 proporcién reducida de glutatién oxidado a
total, asi como mejoras en los pardmetros bioquimicos del higado.

Uno de los primeros y principales estudios enhumanos, es un ensayo multicéntrico,
doble ciego, controlado con placebo realizado en 220 pacientes con colestasis intrahepa-
tica de diferente etiologia y con diferentes estadios de la enfermedad (el 68 % con cirrosis,

FP: 05037822-F

67



68

el 26 % hepatitis viral cronica y el 6 % CBP) que evalla la utilidad del tratamiento con
SAM, demostrd una reduccién significativa en los indices bioquimicos clinicos de coles-
tasis y una mejoria en los sintomas de fatiga y prurito después del tratamiento oral con
SAM (1600 mg/dia) y que mas pacientes tratados con SAM informaron un aumento de
> 50 % en el bienestar general (SAM 84 % frente a placebo 29 %, p < 0,01).°

Existen otros estudios mas pequeios que también han evaluado la gravedad de
los sintomas (fatiga y/o prurito) como criterio de valoracidn, los cuales se incluyen
en un metaanalisis de cuatro estudios heterogéneos mas pequefios que abordaron la
colestasis intrahepéatica de etiologia 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 (estimacién combinada, p = 0.02).°

M3s recientemente en una revisién sistematica, se analiza la eficacia de SAM de
manera temprana (a la semana 2 de tratamiento) en pacientes adultos con colestasis
intrahepatica. Los resultados sugieren que el tratamiento con SAM mejora los pardme-
tros bioquimicos y sintomas de colestasis en las primeras dos semanas de tratamiento.

El tratamiento con SAM también se ha evaluado su seguridad y eficacia en co-
lestasis intrahepatica del embarazo (CIE). El estudio mas grande aleatorizé a 78 pa-
cientes con colestasis del embarazo en < 36 semanas de gestaciéon a SAM, &cido
ursodesoxicdlico (UDCA) o terapia combinada hasta el parto. Ambas terapias fueron
igualmente efectivas para mejorar el prurito.”?

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

CONCLUSIONES

= Cuando en un paciente se detecta alteracién de las PFH con patrén de dafio co-
lestdsico se tiene que definir: es agudo o crénico, intrahepatico o extrahepético,
obstructivo o no obstructivo.

= Una historia clinica completa con un interrogatorio exhaustivo es el primer paso
para el acercamiento al diagnéstico.

« Individualizar en cada caso la necesidad de estudios de laboratorio o imagen
que permitan realizar el diagndstico especifico.

» S-adenosil-L-metionina (SAM) es un antioxidante y fuente de grupos metilo
para multiples series de reacciones de metilacién celular. Esta molécula pleio-
trépica esta implicada en la proliferacién, muerte celular y diferenciacién de
los hepatocitos y por lo tanto es de utilidad en el manejo de enfermedades
hepéticas créonicas como la colestasis intrahepatica, ademas de dar tratamiento
especifico de acuerdo a la etiologia de la colestasis.
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CAPITULO

ADEMETIONINA'Y
ESTRES OXIDATIVO
EN LAS HEPATITIS VIRALES

Dra. Graciela Elia Castro-Narro
Dra. Juanita Pérez-Escobar

INTRODUCCION
La enfermedad hepéatica es una de las principales causas de enfermedad y muerte en todo
el mundo. Esto se ha convertido en un grave problema de salud publica debido a su alta
prevalencia en todo el mundo y el mal resultado clinico a largo plazo, incluidas las muertes
prematuras por descompensacién hepatica, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC)"?

La infeccién crénica por el virus de hepatitis B (VHB) y por el virus de hepatitis C
(VHC) son parte de la etiologia de la cirrosis de forma importante; la infeccion persistente
por VHB o VHC representa mas del 80 % de los casos de CHC en todo el mundo. El ries-
go acumulado de 5 anos de desarrollar CHC en pacientes con cirrosis oscila entre el 4 %
y el 30 %, segun la etiologia, la region o el origen étnico y el estadio de la cirrosis.®

Es bien sabido que el estrés oxidativo se altera durante las infecciones virales. Esto
puede deberse a la disminucién de las defensas antioxidantes y al aumento de la produc-
cién de especies reactivas de oxigeno (ROS) en diferentes compartimentos celulares®. El
VHC puede modular las vias de sefalizacion sensibles a redox intracelulares involucra-
das en varias funciones celulares para promover la replicacién viral y la patogénesis. En
particular, varios estudios han informado que las ROS y las especies reactivas de nitro-
geno (RNS) contribuyen al desarrollo de la patogénesis inducida por el virus HCV en el
higado. Los pacientes con hepatitis B muestran signos de estrés oxidativo no solo en el
higado sino también en plasma y suero. El plasma y suero de estos pacientes se carac-
teriza por niveles elevados de ROS, incluido H,0, y productos de oxidacion de lipidos® y
proteinas. La infeccién por VHB también provoca una disminucién de la concentracién
de glutation total (GSH), un nivel elevado de su forma oxidada (GSSG) y una proporcién
anormal de GSSG/GSH en el plasma y las células sanguineas.®

La S-adenosil-L-metionina (ademetionina o SAMe) es una molécula metabdlica-
mente pleiotrépica importante que participa en multiples reacciones celulares como
precursora de la sintesis de glutatiéon y principal donante de metilo necesario para
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la metilacién de acidos nucleicos, fosfolipidos’, histonas y aminas biogénicas y pro-
teinas, participa de forma importante en el metabolismo hepéatico por lo que en este
capitulo se abordaré su rol en el estrés oxidativo y las hepatitis virales.

ESTRES OXIDATIVO EN LAS HEPATITIS VIRALES

Los virus alteran el equilibrio fisiolégico entre la produccién de ROS y las vias de
eliminaciéon de ROS en una célula normal porque necesitan adoptar y optimizar el
entorno celular para su replicacién,8 Tanto las infecciones por VHB como por VHC
se caracterizan por la acumulacién de un espectro similar de marcadores de estrés
oxidativo en el higado y la sangre de los pacientes. En general, los mecanismos mo-
leculares subyacentes se han estudiado bien para el VHC, pero siguen siendo mucho
mas oscuros para el VHB debido a la ausencia de sistemas de infeccién in vitro efi-
cientes. Ambos virus desencadenan la produccién de ROS en los hepatocitos infec-
tados debido a la disfuncién mitocondrial y la respuesta proteica desplegada.9,10 En
el caso del VHC, se identificaron fuentes adicionales de ROS, como las NADPH-oxi-
dasas, CYP2E1y reticulo endopldsmico oxidorreductasa 1 alfa (Erola), pero ain no se
ha estudiado su participacion en el estrés oxidativo inducido por el VHB. Ademas, la
mayoria de los estudios de los mecanismos de produccién de ROS en células infec-
tadas por VHB se realizaron en lineas celulares que sobreexpresan la proteina indi-
vidual del virus. También se ha demostrado que las infecciones por el VHC y el VHB
afectan la expresion de las enzimas de defensa antioxidantes.11 Otro vacio particular
en el campo es la ausencia casi total de datos sobre el impacto de VHB/VHC en las
familias de proteinas depuradoras de ROS de peroxirredoxinas y glutatién peroxida-
sas y los roles respectivos de estas Ultimas 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 peroxidacidn lipidica
inhibe la fusiogenicidad de las membranas del virién del VHC y la replicacién viral es
sensible a los niveles de peréxido. Sin embargo, con algunas excepciones, los meca-
nismos moleculares subyacentes siguen siendo desconocidos. También se demostrd
que la produccién de ROS desencadenada por VHB y VHC promueve la expresion y
secrecion de citocinas proinflamatorias y provoca inflamacién hepatica. También hay
algunos datos que muestran que las ROS contribuyen a la transformacién neoplésica
de la célula huésped por varios mecanismos: interfieren con los sistemas de repara-
cién del ADN responsables de la eliminacién de las bases del ADN oxidado, asi como
por otros mecanismos.”? Las Ero desencadenan cambios metabdlicos y, en particular,
la adaptacion glucolitica y una mayor biosintesis de lipidos, esta ultima promoviendo
la esteatosis que, a su vez, contribuye a la hepatocarcinogénesis. También se demos-
tré que las ROS asociadas al VHC bloquean las vias proapoptéticas y promueven la
progresién del ciclo celular, las cuales son cruciales para la transformacién celular.®

ADEMETIONINAY EL HIGADO

SAMe es una molécula metabdlicamente pleiotrépica importante que participa en
multiples reacciones celulares e influye en numerosas funciones celulares. Bioqui-
micamente participa en tres tipos de reacciones: transmetilacién, transulfuracién y
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aminopropilacién.” Es una sustancia fisiolégica y estd ampliamente distribuida en los
compartimentos extracelulares e intracelulares del cuerpo humano.* La concentra-
cion de SAMe en plasma de sujetos sanos es del orden de 150 nmol/L, aparentemen-
te independiente de la concentracién de homocisteina total. Se ha informado que la
concentracion de SAMe intracelular en linfocitos humanos es de aproximadamente 5
nmol/106 células; en higado de ratén se determiné que el contenido de SAM era de
0.5 nmol/mg de proteina.®

En el higado, la SAMe, un metabolito de la metionina, actia como donante de me-
tilo para todas las reacciones biolégicas de metilacién, proporcionando el grupo propi-
lamina para la sintesis de poliaminas y participando en la sintesis de glutatién (GSH)
a través de la via de transulfuracién. Por lo tanto, en el higado, la ademetionina actuia
como un precursor del GSH, que es un importante antioxidante endégeno que prote-
ge a las células contra las lesiones al eliminar los radicales libres. Ademas de su papel
en la restauracién de la concentracién hepatica de GSH, se cree que la ademetionina
brinda proteccién contra las lesiones hepéticas a través de varios otros mecanismos.
Estos incluyen (a) la atenuacién de la inflamacién al disminuir la concentracién de
citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral-a, (b) la prevencién de la
apoptosis de los hepatocitos y (c) la induccién de la apoptosis de las células tumorales
del higado. Hay evidencia de que el agotamiento de la ademetionina ocurre durante la
enfermedad hepética crénica.’

Guo Ty colaboradores," en una revisidn sistematica y metaanalisis sobre SAMe
para el tratamiento de las enfermedades hepaticas en la que incluyeron doce ensayos
clinicos aleatorizados, examinaron a 705 pacientes. Para la funcién hepatica, ciertos
resultados obtenidos de la sintesis de datos y comparaciones independientes de-
mostraron diferencias significativas entre los niveles de bilirrubina total y aspartato
transaminasa. Sin embargo, ningln estudio identificd diferencias significativas con
respecto a los niveles de alanina transaminasa. Un andlisis de los eventos adversos 'y
el prondstico a largo plazo tampoco indicé diferencias significativas entre los grupos
ademetioninay placebo. En un andlisis de subgrupos de embarazadas y nifios, varios
de los datos incluidos indicaron que habia una diferencia significativa en la pun-
tuacién de prurito. Estos hallazgos sugieren que ademetionina podria usarse como
base de un régimen de medicamentos para mejorar la funcién hepética debido a su
seguridad.

ADEMETIONINAY HEPATITIS VIRALES
Algunos estudios han incluido en las cohortes un ndmero significativo de pacientes con
hepatitis viral y han indicado que SAMe puede ser eficaz en la colestasis intrahepatica de
etiologia viral. Bao-en W et al, observaron que la reduccién de la bilirrubina sérica y otros
marcadores de laboratorio fue superior con ademetionina en comparacién con un reme-
dio tradicional chino!* Ademas, 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 81).
Lozano-Sepllveda S, et al,, en su estudio se propusieron dilucidar los meca-
nismos por los cuales la SAMe disminuye la expresién del VHC utilizando un re-

FP: 05037822-F

73



T4

Cuadro 8.1. Ensayos clinicos que evaldan el efecto de la ademetionina sobre los parametros de
laboratorio y los signos y sintomas en pacientes con hepatitis viral

Autor  Enfermedad Intervencién Duracion  Resultados

Wang  Pacientes con Grupo | (n =141): Ade- 6sema-  Eltratamiento con ademetionina produjo una

Baoen'® ictericia metionina (1g) IVOD  nas reduccion
hepatocelular luego oral Ademetio- significativa de los niveles de bilirrubina sérica
asociada a nina (0,5 g) BD Grupo en comparacién con TCR a los 14, 28, 42 y 56 dias
hepatitis viral Il (n =148): remedio (p < 0,01). Mejord transaminasas séricas, fosfatasa
aguda tradicional chino alcalina Malestar general y fatiga (p < 0.05)

Feld))  Norespondedores Ademetionina (1600 2sema-  Lapendiente de la segunda fase del declive viral

etal”  con terapia mg diarios) (n=24) nas mejord con ademetionina (p=0,009); 11 pacientes
del virus de la (53 %) lograron una respuesta viroldgica tempra-
hepatitis C nay 10 (48 %) tenian ARN del VHC indetectable en

la semana 24.

plicén subgendmico de éste. La exposicion a SAM disminuyé los niveles de ARN-
VHC en un 50 %-70 % en comparacién con los controles no tratados (24-72 h). Los
niveles de glutatién total aumentaron con el tratamiento con SAM en células con
replicon de VHC. La expresion de la enzima antioxidante transcripcional (SOD-1,
SOD-2 y tiorredoxina-1) aumenté en diferentes momentos. Hubo un recambio de
metionina adenosiltransferasa 1A y 2A (MAT1A/MAT2A), ya que la expresién de MA-
T1A aumentd (2,5 veces a las 48 h) y la de MAT2A disminuyé (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
expresién del VHC podria involucrar la modulacién de las enzimas antioxidantes,
la restauracién de la biosintesis de glutatién y el cambio de la rotacién de MAT1/
MAT2 en las células que expresan el VHC18,

Lin T, et al., analizaron datos transversales sobre las caracteristicas clinicas
y la SAMe plasmatica de 130 casos de VHB y carcinoma hepatocelular (CHC), asi
como de voluntarios normales. Los niveles séricos de albdimina y tiempo de pro-
trombina fueron factores clinicos independientes que se correlacionaron con los
niveles plasmaticos de SAMe en pacientes con VHB y CHC. Se observé una mayor
concentraciéon de SAMe en el CHC que en el normal y VHB. Al explorar la asocia-
cién de la puntuacién de Child-Pugh con el nivel de SAMe en plasma, se encontré
un nivel de SAMe mas alto en el estadio C avanzado que en el estadio A en pacien-
tes con VHB y CHC. Ademas, se evalué el rendimiento diagndstico de SAMe con
respecto a las etapas de fibrosis hepatica y la etapa de Child-Pugh. El AUROC de
SAMe para la prediccién 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 correlaciond posi-
tivamente con la gravedad de la enfermedad hepatica y podria ser un biomarcador
potencial no invasivo.*
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CONCLUSIONES

Cada vez existen mds datos disponibles sobre evidencia de las propiedades de ade-
metionina, lo cual podria ofrecer beneficios clinicos sustanciales, incluida la mejora
en los marcadores bioquimicos y en los signos y sintomas en pacientes con hepatitis
virales, por su rol en el estrés oxidativo, punto importante en la fisiopatologia de la
enfermedad hepética.
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CAPITULO

EVIDENCIAS DEL USO DE S-ADENOSIL-
METIONINA EN LA ENFERMEDAD
HEPATICA

Dr. Juan Francisco Javier Rivera Ramos

DESCRIPCION
La S-adenosil metionina es un co-sustrato comun que interviene en la transferencia
de grupos metilo. La descubrid, en Italia, G. L. Cantoni, en 1952. Estd compuesta de
adenosina y metionina, mediante la enzima metionina adenosiltransferasa.

Férmula: C1I5H22N605S

Denominacién de la IUPAC: (2S)-2-Amino-4-[[(2S,3S,4R,5R)-5-(6-aminopurin-9-yl)-
3,4-dihydroxyoxolan-2-ylJmethyl-methylsulfonio]butanoato. Otros nombres: S-adenosil-
L-metionina, SAM-e; SAMe; S-adenosilmetionina. Masa molar: 398.44 g/mol.

MECANISMO DE ACCION

La S-adenosilmetionina es una molécula fisiolégica presente en todos los tejidos y
fluidos del organismo. Actia como donador de metilos y como precursor de tioles (cis-
teina, taurina y glutatién).

Estd compuesta de adenosina y metionina, mediante la enzima metionina ade-
nosiltransferasa. La transmetilacién, la trans-sulfuracién y la aminopropilacién son las
rutas metabdlicas que utilizan SAM. Aunque estas reacciones anabdlicas ocurran en
todo el cuerpo, la mayoria de las SAM se producen y se consumen en el higado. Otros
nombres: S-adenosil-L-metionina, SAM-e; SAMe; S-adenosilmetionina. El grupo meti-
lo (CH3-), unido al &tomo de azufre de la metionina en la SAM, es quimicamente reac-
tivo. Esto permite la donacién de este grupo a un aceptor de sustrato en las reacciones
de transmetalacion. Mas de 40 reacciones metabdlicas involucran la transferencia de
un grupo metilo desde la SAM a varios sustratos tales como acidos nucleicos, protei-
nasy lipidos. En las bacterias, la SAM se enlaza mediante un riboswitch, que regula los
genes involucrados en la biosintesis de metionina o cisteina.

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 homocisteina como producto. El producto de
esta reaccion es hidrolizado a homocisteina y adenosina mediante la S-adenosilhomocis-
teina hidrolasa y la homocisteina 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 funcién que la SAM tiene es en la biosintesis de poliaminas.
Aqui se descarboxila mediante la adenosilmetionina descarboxilasa para formar S-adeno-
sil-5"-3-metilpropilamina. Este compuesto dona su grupo n-propilamina en la biosintesis
de poliaminas tales como la espermidina y la espermina a partir de la putrescina.™®

La SAM es necesaria para el crecimiento y reparacién de las células. También
colabora en la biosintesis de diversas hormonas y neurotransmisores que afectan
al estado de animo, como la dopamina y la serotonina. Las metiltransferasas son
también responsables por la adicién de grupos metilo a los hidroxilos 2' del primer y
segundo nucleétidos préximos al tope 5’ del ARN mensajero. Otros productos biol6-
gicos que proceden del SAM son el 4cido 2-azetidincarboxilico y el etileno.

USOS TERAPEUTICOS

Diversas investigaciones y estudios clinicos indican que la ingesta de SAM de forma
regular puede ayudar a combatir la depresidn, las enfermedades de higado 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 ocurrié en el afo 1994.

Esta norma permitié la distribucién de la SAM como un complemento dietético,
y por lo tanto permitié que pasara los requerimientos de regulacién para drogas de la
organizaciéon Administracién de Medicamentos y Alimentos (FDA).

Existen evidencias de que los niveles anormalmente bajos de SAM enddgena
pueden desempenar 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 B,,, que causan defectos neuroldgicos 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 liquido cefalorraquideo y en todas
las regiones del cerebro 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 dafo oxidativo y el deterioro cognitivo. Diversos estudios prospectivos,
en algunos pacientes con cirrosis hepatica que sufren astenia relevante y refractaria,
con la administracién de S-adenosilmetionina (100 mg/dia) se consiguié la mejoria
de la astenia en al menos el 60 % de los pacientes."®

En medicina veterinaria, es el componente activo fundamental como alimento
dietético para perros, entre otros animales, cuyo objetivo especifico es ayudar a la
funcién hepética del animal en caso de presentar insuficiencia hepética crénica.

Se ha demostrado fehacientemente su utilidad para evitar los metabdlicos toxi-
cos derivados del uso y abuso del acetaminofén.
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Al estar comprometido el estado nutricional en sustancias donantes de grupo
metilo puede disparar varias funciones moleculares que posteriormente llevaran al
desarrollo de enfermedad del higado graso tanto en humanos, como en animales de
experimentacién demostrados en la via metabdlica de la metionina, que mejoraron
esta condicién clinica, al dar suplementos de metionina junto con correccién de la
dieta. Demostrandose que tanto la deficiencia dietética de metionina como el dar su-
plementos de metionina corrigen las alteraciones hepdticas, ya que los mencionados
eventos llevan a la acumulacién de lipidos en el organismo siendo como se ha dicho
un disparador de la enfermedad del higado graso metabdlico."

El uso de metionina es seguro tanto por via oral como parenteral 1V, para tratar
la intoxicacién por acetaminofén pero siempre debe de realizarse bajo la supervisién
de un profesional de la salud, debemos evitar que las personas se automedique y
utilicen en exceso suplementos de metionina, mucho mas alld de lo que podemos
encontrar en los alimentos que tipicamente la contienen ya que el exceso en su uso
pudiera producir lesiones a nivel de sistema nervioso central, pues se sabe que la
sobreutilizacién de metionina puede incrementar los niveles sanguineos de homo-
cisteina, que ademds pudiera causar cardiopatias."®

Comuinmente 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."*

Ha quedado demostrado que el envenenamiento por acetaminofén puede ser tra-
tado al administrar metionina tanto por via oral como por via 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
aun nos faltan evidencias de su efectividad en las siguientes condiciones clinicas, se ha
utilizado en la deficiencia de cobalamina, secundaria a una exposicion prolongada a éxi-
do nitroso durante actos quirdrgicos, algunas investigaciones que el tomar metionina por
via oral previo a la cirugia y anestesia, puede reducir los efectos secundarios de este tipo.
En cancer de colon la combinacién de una dieta rica en metionina o con el uso de suple-
mentos de metionina combinado con folatos ayuda a reducir el riesgo de cancer de colon
en familiares de pacientes que lo han tenido, asi mismo ha sido benéfico en el tratamiento
para corregir el dafio hepatico en personas con alcoholismo crénico.

La metionina ayuda a corregir y evitar el dafio en el tubo neural para evitar defectos
al momento del nacimiento, en madres que consumen mas metionina durante el emba-
razo. En la enfermedad de Parkinson investigaciones recientes han demostrado, que la
ingesta de | -metionina por via 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 mejoria de la funcidn hepatica
y el alivio de la depresidn.

DOSIS OPTIMAS

Las siguientes dosis han sido estudiadas en investigaciones cientificas:

Para el envenenamiento por paracetamol y acetaminofén: 2.5 gramos de metionina cada
4 horas por 4 dosis para prevenir el dafio hepético 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:

Nifos. La metionina es segura, para los nifios cuando se administra por via oral o
por via intravenosa (IV) para tratar la intoxicacién por paracetamol, pero solo bajo la su-
pervisién de un profesional de la salud.-

La metionina no debe administrarse por via intravenosa en bebés que reciben
nutricién parenteral.

Embarazo y lactancia. No hay suficiente informacién fiable sobre la seguridad de
tomar metionina si se estd 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 sanguineo y por lo tanto
no debe usarse en casos acidosis.

Aterosclerosis. Existe cierta preocupacion de que la metionina pueda empeorar
laateroclerosis.Lametioninapuedeaumentarlosnivelesenlasangredeunasustancia
quimica llamada homocisteina, especialmente en personas que no tienen suficiente
folato,vitaminaB,,ovitaminaB_enelcuerpo,oenpersonascuyoscuerpostienenproble-
mas para procesarlahomocisteina. Demasiadahomocisteinaestarelacionadaconun
mayorriesgodecardiopatiasydelosvasossanguineos.Sinembargoadosisbajastiene
utilidad.

Deficiencia de metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Este trastorno heredita-
rio cambia el metabolismo de la homocisteina. Las personas que padecen este trastorno
no deben tomar suplementos de metionina porque la metionina podria causar acimulo
del aminoacido homocisteina. Demasiada homocisteina podria aumentar la posibilidad
de desarrollar cardiopatia.? 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/dia durante 5 dias)
pueden causar confusién, desorientacion, delirio, agitacion, apatia y otros sintomas
similares en personas con esquizofrenia.® ;Qué es la metionina como componen-
te de nuestro organismo? La metionina es un aminodcido. Como bien sabemos los
aminodcidos son los componentes basicos que utiliza nuestro cuerpo para producir
proteinas. La metionina se encuentra en la carne, el pescado y los productos lacteos,
y desempefia un papel importante en muchas funciones celulares. La metionina se
usa para prevenir el dafo hepatico en el envenenamiento por paracetamol y aceta-
minofeno. También se utiliza para aumentar la acidez de la orina, tratar trastornos
hepéaticos y mejorar la cicatrizacidn de heridas. Otros usos incluyen, como ya se ha
mencionado, el tratamiento de la depresidn, el alcoholismo, las alergias, el asma, el
envenenamiento por cobre, los efectos secundarios de la radiacidn, la esquizofrenia,
la abstinencia de drogas y la enfermedad de Parkinson."®

El alcohol es un depresor. Los sintomas de intoxicacién por alcohol incluyen con-
fusién, vémitos, respiracion lenta o irregular, desmayo, piel palida, temperatura corporal
baja hipotermia, convulsiones, el utilizar metionina en estos pacientes evita que conti-
nue el dafio a nivel sistémico.
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En los Estados Unidos estd legalmente intoxicado con una concentracién de
alcohol en sangre (BAC) del 0.08 %. Cuando alcanza un BAC del 0.08 %, esta nota-
blemente deteriorado. Incluso con un BAC inferior al 0.05 %, sus reflejos se ralentizan
y la coordinacioén se ve afectada. La Unica forma de eliminar el alcohol del cuerpo es
la digestion, 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 cafeina y las duchas frias no funcio-
naran y solo pueden hacer que te sientas mds sobrio de lo que realmente estds, lo
que podria provocar accidentes y otros problemas.

La utilizacién de metionina ayuda a revertir mas rapido estos efectos. El alcohol
tarda entre 30 y 60 minutos en llegar al torrente sanguineo, donde se puede medir.
Cuando se consume una bebida alcohdélica por primera vez, va al estémago, que la
descompone antes de pasar al intestino delgado. Esto sucede muy rapido con el es-
tédmago vacio, pero puede llevar mas tiempo si estéa 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 sanguineo incluyen qué tan fuerte es una bebida, su peso corporal, si es hombre
o mujer, qué tan rapido estd bebiendo, los medicamentos que estd tomando, cuanta
tolerancia al alcohol ya tiene, y enfermedad. El alcohol hace que la gente coma mas.
La razén es que cuando bebe, aumenta el nivel de azlcar en la sangre (glucosa) y
el cuerpo responde produciendo mas 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 sudoracidn. Este sentimiento hace que el cuerpo anhele car-
bohidratos para ayudar a aliviar estos sintomas. Una mujer tendrd una BAC (Basic
Alcoholic Consumption) mas alto que un hombre del mismo peso porque las mujeres
tienden a tener mds grasa corporal y menos agua. Esto puede hacer que las mujeres
alcancen concentraciones mas altas de alcohol en la sangre y se deterioren méas 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 crénico de alcohol, una concen-
tracion de alcohol en sangre del 0.39 % es muy alta y puede causar la muer-
te. Al 0.29 %: deterioro motor grave, respiracién irregular 0.39 %: muerte proba-
ble por presién arterial baja, interrupciéon de la respiracién, ahogamiento en el
vémito. En la cirrosis hepatica alcohdlica, alcanzando el grado de Metavir F4. Un
higado sano puede regenerarse si se dafia 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-
hélico fetall-358

ADENOSIL METIONINA
El mejor articulo hasta ahora realizado sobre Adenosil Metionina SAMe es el siguien-
te metaanalisis:
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S-adenosil-L-metionina para el tratamiento de la enfermedad hepatica cronica:
revision sistematica y metaanalisis de los doctores Tao Guo, Lei Chang, y Quanyan Liu

Aqui se agrega una descripcién que vale la pena leer y estudiar completo (cita
ndmero 6 en la bibliografia).

Esté 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 suplementacién con
SAMe restaura los depdsitos de glutation hepatico (GSH) y atenda la lesién hepatica.
Sin embargo, la eficacia de la terapia SAMe en la enfermedad hepética crénica no
se ha abordado adecuadamente. Se realizaron blisquedas en bases de datos elec-
trénicas reconocidas a nivel mundial, incluidas PubMed, la base de datos Cochra-
ne y EMBASE, para recuperar ensayos controlados aleatorios (ECA) relevantes de
enfermedad hepatica crénica publicados en los Ultimos 20 afios. Luego realizamos
una revisién sistemética y un metaanélisis de los ensayos inscritos que cumplieron
con los criterios de inclusidn. Los resultados mostraron que en esta investigacion se
incluyeron doce ECA de 11 estudios, que examinaron a 705 pacientes. Para la funcién
hepética, ciertos resultados obtenidos de la sintesis de datos y comparaciones in-
dependientes demostraron diferencias significativas entre los niveles de bilirrubina
total (TBIL) y aspartato transaminasa (AST). Sin embargo, ningln estudio identificd
diferencias significativas con respecto a los niveles de alanina transaminasa (ALT).
Un andlisis de los eventos adversos y el prondstico a largo plazo tampoco indicé
diferencias significativas entre los grupos de SAMe y placebo. En un anélisis de sub-
grupos de embarazadas y nifos, varios de los datos incluidos indicaron que habia
una diferencia significativa en la puntuacién de prurito. Estos hallazgos sugieren que
SAMe podria usarse como base de un régimen de medicamentos para mejorar la fun-
cién hepética debido a su seguridad. Sin embargo, SAMe también demostré un valor
clinico limitado en el tratamiento de ciertas enfermedades hepéaticas crénicas.

La S-adenosil-L-metionina (SAMe) es una molécula pleiotrépica que participa en
multiples reacciones celulares. Esta molécula participa en los siguientes tres tipos de
reacciones: transmetilacion, transsulfuracién y aminopropilacién.!¢ Ha sido bien esta-
blecido que SAMe es el principal donante de metilo en las reacciones de metiltransfe-
rasa y que la suplementacién con SAMe restaura los depdsitos de glutation hepatico
(GSH) y atenda la lesidn hepética. SAMe también esté involucrado en muchas reaccio-
nes bioquimicas en el cuerpo humano, sirviendo como un metabolito clave que regula
el crecimiento, la muerte y la diferenciacién de los hepatocitos. En los mamiferos, dos
genes (MAT1A y MAT2A) codifican subunidades cataliticas MAT homdlogas.

Sin embargo, la biosintesis de SAMe esta deprimida en pacientes con enfermedad
hepéatica crénica. Los estudios preclinicos indican que esta depresién podria exacerbar
la lesién hepatica; por lo tanto, la suplementacién podria representar una terapia muy
atil. En modelos animales, se ha confirmado la relacién entre el agotamiento intrahepa-
tico de SAMe vy la fibrosis hepatica. Los experimentos in vitro demostraron que SAMe
aumenta el efecto antiviral del interferdn; por lo tanto, SAMe se considera como el pri-
mer sensibilizador esotérico de interferén. En la década de 1970, SAMe se utilizé como
analgésico antiinflamatorio para el tratamiento de la artritis y la depresién. Reciente-
mente, SAMe también podria usarse como un fdrmaco seguro y eficaz para reducir la
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ictericia, especialmente en pacientes con hepatitis B crdnica con ictericia. Sin embargo,
estudios similares que utilizaron modelos animales demostraron que SAMe no podia
mejorar la necrosis y la fibrosis de las células hepaticas. Segtn la investigacidn sobre
la respuesta viral, SAMe podria estar relacionado con una respuesta viral temprana,
aunque SAMe no induce una respuesta viral sostenida. En los ultimos afos, un nimero
creciente de pacientes con enfermedad hepética crénica han sido tratados con SAMe
en diferentes paises. Como método relativamente nuevo para el tratamiento de la en-
fermedad hepética, se han iniciado una gran cantidad de ensayos clinicos centrados
en SAMe. Sin embargo, un debate sobre SAMe ha estado en curso durante afos; los
resultados publicados en diferentes paises en los Ultimos 20 afios han indicado que no
existe evidencia cuantitativa, en forma de un andlisis de datos exhaustivo, de la eficacia
del tratamiento de enfermedades hepaticas crénicas con SAMe.

Descripcion del disefio. En los Ultimos afos se han publicado muchos ECA de dife-
rentes paises. Por lo tanto, los datos podrian buscarse en bases de datos nativas. Para su
inclusién en este estudio, la investigacién tenia 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 tenia que estar disponible un resumen en in-
glés para cada estudio. Se analizaron las comparaciones de los principales parametros
bioquimicos, como los niveles de bilirrubina total (TBIL), alanina aminotransferasa (ALT)
y aspartato transaminasa (AST), para determinar la funcién hepatica. Ademas, se iden-
tificd la cantidad de eventos adversos y la tasa de muerte o trasplantes de higado para
examinar la seguridad y el pronéstico a largo plazo.

En esta investigacion también se realizd un andlisis de subgrupos de gravidas y
nifos. Se agregaron datos o pardmetros asociados a los analisis adecuados, como la
puntuacién de prurito para gravidas. Debido a que son farmacos controvertidos, se
realizé un andlisis adicional de la eficacia clinica del 4cido ursodesoxicélico (UDCA)
y el neo-minofdgeno C (SNMC) mds fuerte en comparacién con SAMe en ciertas en-
fermedades hepéticas. En particular, se llevaron a cabo el aislamiento y la extraccion
de datos de los estudios de UDCA o SNMC, y se consideraron todos los pardmetros
relacionados, si fue posible. Los resultados finales de esta investigacién se describen
utilizando analisis cuantitativos y evaluaciones subjetivas. Las enfermedades hepa-
ticas crénicas especificas examinadas en este estudio incluyeron hepatitis crénica,
cirrosis, colestasis, infiltracién adiposa hepatica y enfermedad hepéatica alcohdlica.
También se incluyeron pacientes con enfermedad hepdtica crénica inducida por far-
macos, cancer de higado y post-hepatectomia.

Fuentes de datos y bliisquedas. Se realizaron blsquedas en las bases de datos Co-
chrane, PubMed y EMBASE de articulos publicados desde mayo de 1994 hasta mayo de
2014, utilizando los siguientes criterios: (enfermedad hepética crénica [Todos los cam-
pos] O funcién hepética [Todos los campos]) Y S-adenosil-L-metionina [Todos los
campos]). Se realizd una revisidn secundaria de los articulos incluidos y sus referencias
y presentaciones de las 2 reuniones de investigacién de gastroenterologia/hepatologia
mas grandes de Estados Unidos, la Reunién del higado de la AASLD (de 2010 a 2013)
y la Semana de enfermedades digestivas (de 2010 a 2013) utilizando el término de bus-
gueda “ enfermedad hepatica crénica” y revisado para su posible inclusién. Se realizaron
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blsquedas manuales de ensayos adicionales en las listas de referencias de los informes
de los ensayos incluidos en la revisidn. Se utilizé el Science Citation Index para buscar
estudios que hubieran citado los ensayos incluidos. Se incluyeron todos los estudios
pertinentes originales en inglés de investigacion en seres humanos y los datos faltantes
se buscaron manualmente o se solicitaron a los autores.

Los criterios de inclusién incluyeron los siguientes: (1) ensayos aleatorios y de
casos controlados; (2) los pardmetros relacionados deben proporcionarse en los es-
tudios; (3) los datos sin procesar de la funcién hepética deben incluir la media y la
desviacidén estandar; (4) los pacientes deberian haber sido claramente diagnostica-
dos de enfermedad hepdtica crénica correlativa, sin complicaciones graves; y (5) los
pacientes del mismo grupo deberian haber sido tratados por igual durante el ensayo.

Los criterios de exclusién eliminaron estudios con las siguientes caracteristicas:
(1) ningln grupo de control, (2) datos sin procesar incompletos para los fines de esta
investigacidn, (3) limitacidn a animales o células, (4) una fecha de publicacién anterior
a 1994,y (5) niveles de los pardmetros de la funcién hepatica antes del tratamiento que
eran diferentes entre los grupos experimental y de control. Estdndares de evaluacién
de la calidad de la literatura

Se juzgbd el riesgo de sesgo de acuerdo con los criterios descritos en el Manual
Cochrane de Revisiones Sistematicas Los estudios se incluyeron si cumplian con
todos los siguientes criterios: (1) sin sesgo de seleccidn, (2) sin sesgo de realizacién,
(3) sin sesgo de deteccidn, 4) sin sesgo de desercidn, (5) sin sesgo de informe , y (6)
libre de otros sesgos.

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

Extraccion y analisis de datos

La extraccion de datos fue realizada de forma independiente por dos autores (Tao Guo
y Lei Chang). Cualquier disputa se resolvié mediante discusion o fue decidida por un
tercer autor (Quanyan Liu). De acuerdo con el disefio, los datos sobre la funcién hepa-
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
parametros antes del tratamiento). Sin embargo, también se realizé la sintesis 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 parametros también podrian compararse directamente. Se realizaron compa-
raciones entre los grupos de SAMe y placebo o entre los grupos de SAMe mas UDCA
(0 SNMC) y UDCA (o SNMC) solo. Sin embargo, en un andlisis de subgrupos de gra-
vidas y nifos, se realizé una comparacion de las puntuaciones de prurito.

En un andlisis adicional, se analizaron todos los datos para evaluar la eficacia y
seguridad de intervenciones especificas en comparacién con SAMe. Los grupos se
compararon como se describié anteriormente.

Se utilizé el software RevMan5.0, proporcionado por The Cochrane Library, para
la sintesis y comparacién de datos. Se utilizé la heterogeneidad (estadistica del indice
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| 2) en el disefo 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 utilizé modelos de efectos fijos (1 2 <50 %) o
aleatorios (1 2 >50 %) dependié de la heterogeneidad de los ensayos incluidos.

RESULTADOS Un diagrama de flujo de la seleccién de los ensayos incluidos se
proporciona en 11 estudios que incluyeron ECA fueron identificados en el presente ana-
lisis. Se excluyeron dos estudios por no poder ser localizados, un estudio publicado en
espanfol y otro estudio publicado en ruso. Los 11 estudios incluidos involucraron a 705
pacientes con 7 tipos de enfermedades hepéaticas crénicas. SAMe disminuyé los nive-
les de TBIL y AST pero no mejoré los niveles de ALT en pacientes con enfermedades
hepaticas crénicas. Tras comparar los pardmetros en base a los métodos descritos
anteriormente, obtuvimos resultados en cuanto a funcién hepética, eventos adversos
y prondstico a largo plazo. También obtuvimos resultados del subgrupo y anélisis 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 sintesis
de datos para los niveles de TBIL de las 8 comparaciones independientes. Después de
la sintesis de datos, dos comparaciones entre los grupos SAMe y placebo exhibieron
resultados estadisticamente significativos.

SAMe no aumenté el nimero de eventos adversos o la tasa de mortalidad en
comparacion con el placebo. Hubo 3 ensayos (el ensayo de SAMe comparado con
UDCA de T. Binder no se incluye aqui), con 169 pacientes, que proporcionaron el nd-
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 incluyd a 123 pacientes, proporciond las tasas de
muerte y trasplantes de higado. Los resultados se utilizaron para evaluar el prondstico
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).

Analisis de subgrupos de gravidas y niilos
Hubo 3 estudios de gestantes y 1 estudio de nifios (no se incluyé SAMe comparado
con UDCA o SNMC). pag | _Nicastri, Huang Jinyang y T. Binder incluyé embaraza-
das, y el estudio de Zhu Shishu incluyé nifios.

En el subgrupo de embarazadas, se consideraron pardmetros como los niveles de
TBIL, ALT y AST y el nimero de eventos adversos. Adema4s, se incluyeron datos sobre
las puntuaciones de prurito para los 193 pacientes. Para los niveles de TBIL, solo P./ _
Nicastri identificé 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 identificd resultados estadisticamente signi-
ficativos. Finalmente, para los niveles de AST, solo T. Binder proporciond una compa-
racién que demostré que no hubo una diferencia estadisticamente significativa (DM
[IC del 95 %] = 9.00 [-27.06, 45.06], P = 0.62). Ademas, para eventos adversos, solo T
Aglutinante proporcionaron datos y los resultados indicaron que no hubo diferencias
estadisticamente significativas (RR [IC del 95 %] = 2.89 [0.32; 26.02], P = 0.34). En
los resultados de la sintesis de datos de P./ _ Nicastri identificé 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-
tificd una diferencia sin significacién estadistica (DM [IC 95 %] = 0.10 [-0.12,

DISCUSION Hasta donde sabemos, este articulo es la primera revisién sistemética
de andlisis cuantitativos que examinan el uso de SAMe en el tratamiento de enfer-
medades hepéticas crdnicas de diversas etiologias. Detectamos asociaciones entre el
tratamiento con SAMe y los pardmetros de funcién hepatica. También se examinaron
la seguridad y el prondstico a largo plazo del tratamiento con SAMe. Con base en la
literatura publicada en los Ultimos 20 afos, identificamos 11 estudios en bases de datos
reconocidas a nivel mundial. Encontramos que el tratamiento de SAMe podria mejo-
rar la funcién hepética en enfermedades hepéticas crénicas, aunque no hubo efectos
notables en cuanto a la reduccién de los niveles de ALT segtin los resultados de este
andlisis. Sin embargo, la reduccién de los niveles de TBIL y AST fue significativa. Los
resultados del analisis de subgrupos para las embarazadas y los nifios no mostraron
cambios inesperados. Ademas, la efectividad de SAMe para reducir la puntuacién de
prurito se encontré en base a los resultados del andlisis de subgrupos. Por lo tanto,
también podriamos sacar la misma conclusién no solo en adultos sino también en
grdvidas y nifos de acuerdo con estos hallazgos. La conclusion fue respaldada por los
resultados de ensayos anteriores basados en mujeres embarazadas. Pero, el estudio de
un estudio previamente. El metanalisis publicado probablemente no respalde suficien-
temente nuestra observacién, que no pudo encontrar evidencia que respalde o refute
el uso de SAMe para pacientes con enfermedades hepéaticas alcohdlicas, y sugirié que
mas 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 practica
clinica. Sin embargo, el estudio sobre los efectos beneficiosos de SAMe para pacientes
con enfermedades hepéticas alcohdlicas se centra principalmente en la mortalidad re-
lacionada con el higado, la mortalidad por todas las causas, el trasplante de higado y
las complicaciones en este metandlisis. No analizé si el tratamiento con SAMe podria
mejorar la funcién hepética en las hepatopatias alcohdlicas. Existen algunas actuali-
zaciones sobre las enfermedades hepaticas alcohdlicas que se publicaron después de
gue se publicé el metandlisis y en relacién a la secrecién de bilis a través de una via
dependiente de la proteina quinasa C.¥’

SNMC juega un papel como inductor de interferén y se ha utilizado anteriormente
para tratar la hepatitis viral. Ademas, se sabe que SNMC es un agente antiinflamatorio
y citoprotector efectivo. En el anélisis actual, ambos farmacos tenian efectos curativos
clinicos que eran diferentes de los efectos de los placebos normales. Por lo tanto, los
ensayos sobre UDCA (o SNMC) en comparacién con SAMe se separaron en las com-
paraciones y sus efectos se analizaron mediante andlisis adicionales. Los resultados
con respecto a la funcién hepética proporcionaron evidencia de que tanto UDCA como
SNMC tenian mejores eficacias que SAMe en el tratamiento de la colestasis y la he-
patitis viral. analizaron las reducciones en la puntuacién de prurito; sin embargo, no se
identificaron diferencias significativas. Ademds, no se asocié ningun riesgo adicional
con el tratamiento con UDCA o SNMC.

Segln los principios de recuperacidn, los resimenes en inglés deben buscarse
en bases de datos reconocidas a nivel mundial para evitar un sesgo geografico. 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 sintesis de datos
integral. A partir de las comparaciones respectivas, pudimos observar las ventajas
del tratamiento con SAMe en diferentes tipos de enfermedades crénicas, aunque la
evidencia no fue respaldada por todos los ensayos. Ademas, solo hubo un ensayo,
por V. V. Stelmakh, que demostré que SAMe era menos eficaz que el placebo. Con
base en la precision de los datos, también podriamos inferir que las dosis de SAMe
administradas a los pacientes fueron claramente mas bajas que en otros estudios.

Por primera vez, examinamos la eficacia y seguridad del tratamiento SAMe para
enfermedades hepdticas cronicas en base a datos autorizados. También se deben
evaluar las influencias de diferentes enfermedades hepdaticas o caracteristicas de los
pacientes; luego podriamos determinar si SAMe podria usarse como un fadrmaco de
primera linea o como un medicamento bdsico. La falta de evidencia con respecto a
este tipo de datos probablemente fue una de las principales deficiencias de la inves-
tigacién que se presenta aqui. Por lo tanto, la falta de evidencia podria haber limitado
las conclusiones que podrian extraerse. Sin embargo, también se considerd importante
proporcionar direccidn para la investigacién correlativa.

El tema del tratamiento con SAMe no es un campo de investigacién nuevo en la
enfermedad hepdtica. Las discusiones exhaustivas y los andlisis cualitativos no son
faciles debido a la heterogeneidad de vinculacién de los pardmetros.

Diversos estudios han demostrado su eficacia en enfermedad hepética por alco-
hol y en colestasis del embarazo. En pacientes con hepatopatias colestasicas no al-
cohdlicas, SAMe demostré ser significativamente mejor que el placebo para mejorar
parametros bioquimicos hepaticos en ayunas (S-alanina aminotransferasa, el gluta-
tiéon hepatico, el glutatién hepatico reducido, el glutatién en eritrocitos, y la depura-
cion plasmatica de metionina) y el prurito. Estudios experimentales en ratas y huma-
nos muestran también un aumento en los antioxidantes citosélicos y mitocondriales
que mejoran la calidad de vida del hepatocito con efectos benéficos en grupos de
pacientes con HGNA con incremento de glutatién.

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 hepéticas crénicas. En particular, SAMe puede ayudar a
mejorar la funcién hepatica y, en la dosis correcta, puede usarse como base de un
régimen de medicacién de gran utilidad en los pacientes con insuficiencia hepatica.
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CAPITULO

10

RESULTADOS DEL PANEL

DE EXPERTOS PARA EL USO
DE LA ADEMETIONINA EN LA
ENFERMEDAD HEPATICA

Dr. Juan Miguel Abdo Francis

El dafio del higado, manifestado por la esteatosis hepdtica inicial y después por la
esteatohepatitis, es una consecuencia no cardiovascular del sindrome metabdlico.
Se cred un panel integrado por 10 especialistas en Gastroenterologia y Hepato-
logia con los siguientes objetivos:
« Establecer un consenso sobre la enfermedad hepética, su evolucién y posible
tratamiento.
« Reconocer la evidencia sobre el uso de ademetionina en la enfermedad hepética.

INTEGRANTES DEL PANEL

Dr. Juan Miguel Abdo Francis

(coordinador del panel). Egresado de la UNAM. Especialista en Gastroenterologia

y Endoscopia del Aparato Digestivo en el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” Expresidente de la Asociacién Mexicana de Gastroenterologia y de la Aca-
demia Mexicana de Cirugia. Maestria y Doctorado en Alta Direccién.

Dr. Mauricio Castillo Barradas

Egresado de la Universidad Veracruzana. Especialista en Gastroenterologia adscrito
al Departamento Clinico de Gastroenterologia y Hepatologia en el Hospital de Espe-
cialidades “"Doctor Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional “La Raza’, IMSS.

Dr. José Luis Pérez Hernandez

Egresado de la Universidad Veracruzana. Médico especialista en Gastroenterologia
y Endoscopia. Maestria en ciencias médicas. Jefe de la Clinica de Higado del Hospi-
tal General de México “Dr. EduardoLiceaga”
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Dr. José Antonio Velarde Ruiz Velasco

Egresado de la Universidad de Guadalajara. Médico Internista y Gastroenterdélogo.
Jefe del servicio de Gastroenterologia y jefe de la Clinica de Higado en el Hospital
Civil de Guadalajara.

Dra. Scherezada Maria Isabel Mejia Loza

Egresada de la Universidad Auténoma del Estado de México. Médica especialista
en Gastroenterologia jefe del servicio de Gastroenterologia del Hospital Juarez de
México.

Dra. Maria Teresa Rizo Robles

Egresada de la Universidad Veracruzana. Especialista en Gastroenterologia y Hepa-
tologia adscrita al servicio de Gastroenterologia, encargada de la Clinica de Hepati-
tis y miembro del Comité de Trasplantes en el Hospital de Especialidades del Centro
Médico “La Raza" Expresidente de la Asociacién Mexicana de Hepatologia.

Dra. Maria de Fatima Higuera de la Tijera

Egresada de la UNAM. Especialista en Gastroenterologia, Doctorada en Ciencias
Médicas en el drea de Hepatologia. Jefa del servicio de Gastroenterologia del Hospi-
tal General de México "Dr. Eduardo Liceaga”

Dra. Graciela Elia Castro Narro

Egresada de la Universidad Auténoma de Coahuila. Especialista en Medicina Inter-
na, Gastroenterologia y Endoscopia adscrita al departamento de
Gastroenterologia del Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricidn “Salvador Zubiradn" Vicepresidenta de la Asociacion
Latinoamericana para el Estudio del Higado.

Dr. Juan Francisco Javier Rivera Ramos
Egresado de la UNAM. Especialista en Gastroenterologia con Maestria en Educa-
cion. Adscrito al servicio en Gastroenterologia en el Hospital Espafiol.

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

Figura 10.1.

METODOLOGIA
Delphi.

RESULTADOS

Los médicos que participaron en el panel de expertos estuvieron de acuerdo en que
la enfermedad hepdtica es un motivo frecuente de consulta en su practica clinica,
seis de los 10 especialistas convocados refieren que mas del 50 % de su consulta
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Figura 10.1.

Integrantes del panel de expertos de Ademetionina.

corresponde a pacientes con enfermedad hepética. 3 de ellos la observan en 25 a
50% de sus pacientes. La mayoria 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 gastroenterdélogo y el ginecélogo.

Uno de los padecimientos hepéticos atendidos con mas frecuencia es la esteato-
sis, presente en el 25 % o mas de los pacientes atendidos en la consulta de siete de los
especialistas presentes. Cuatro de ellos sefialan que esta alteracidn se observa en mas
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 relacién 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 mayoria (90 %) refiere que atienden muy pocos casos de colestasis
del embarazo.

Por otro lado, la cirrosis hepética 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 hepatico 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 hepética.

Finalmente, todos los especialistas reconocen que la utilizacién del ultrasonido
es fundamental para el diagndstico de esteatosis hepética y colestasis del embara-
zo y las pruebas de funcionamiento hepatico son el instrumento de mayor utilidad
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en el diagndstico diferencial de colestasis. Asimismo, la mayoria de ellos (90 %)
refiere que, de acuerdo con su causa, la enfermedad hepética no alcohélica es mas
frecuente que la alcohdlica.

CONCLUSIONES DEL PANEL
Entre el 25 y el 50 % de los pacientes que acuden a consulta de Gastroenterologia y
Hepatologia sufren alguna enfermedad hepética:

= Mas del 25 % presentan higado graso.

= Entre el 10 y el 50 % tienen esteatohepatitis no alcohdlica.

« La colestasis intrahepatica se observa en menos del 25 % de las consultas.

» La colestasis del embarazo es poco frecuente. Menos del 10 % corresponde a

esta entidad.
« Mas de la mitad tienen una cirrosis hepaética.
= Menos del 25 % presentan carcinoma hepatico primario.

El médico general es quien mdas canaliza pacientes con enfermedad hepética y
junto con el médico internista, comprenden el 80 % de las referencias al gastroente-
rélogo/hepatédlogo.

Resulta claro que muchas de las pacientes de ginecologia pueden tener algun
problema en el higado, pero el ginecélogo no las refiere a la especialidad. En general
los panelistas consultan mas pacientes por enfermedad hepética no alcohdlica que
alcohdlica, y podria considerarse que la epidemiologia de la enfermedad hepética ha
cambiado. También puede existir un sobrediagnéstico de la enfermedad hepética al-
cohdlica, ya que cuando se interroga al paciente referido con esta alteracién, resulta
gue sélo toma hasta tres copas de bebidas alcohdlicas por semana, y este no es un
consumo riesgoso. Se acepta como criterio de no alcohdlico menos de 20 gramos al
dia 0 140 gramos a la semana.

CONSENSO SOBRE ESTEATOSIS HEPATICA

El estudio por ultrasonido es el elemento fundamental y méas practico para diagnosticar
la esteatosis hepética. De los pacientes con esteatosis, entre el 10 y el 50 % puede evo-
lucionar hacia esteatohepatitis. El manejo del paciente con esteatosis hepatica debe
estar encaminado al control metabdlico, al ejercicio y a la dieta. En casos particulares,
podra hacerse uso de algtin medicamento.

No hubo consenso sobre la eficacia de ademetionina en el tratamiento de la
esteatosis hepatica, debido a la falta de estudios clinicos multicéntricos que la respal-
den. Cuando es utilizada, Ademetionina es segura en el tratamiento de la esteatosis
hepatica. No debe indicarse como monoterapia para esta enfermedad, pero se puede
utilizar combinada con otros medicamentos. No se obtuvo consenso en relacidén con
el tiempo que debe administrarse ademetionina en el tratamiento de la esteatosis
hepética. La mayoria planteé que debe ser por 6 meses. Debe darse tiempo a la ac-
cion del producto y es necesario realizar exdmenes de control para determinar si el
tratamiento estd brindando resultados favorables.
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CONSENSO SOBRE ESTEATOHEPATITIS

El elemento de més utilidad para diagnosticar esteatohepatitis es la realizacién de
pruebas de funcionamiento hepético y el ultrasonido. Si estas pruebas presentan
alteraciones, se podran realizar otros exdmenes como Fibrotest, Fibromax, elasto-
grafia transitoria o espectroscopia por resonancia magnética. En caso necesario
se debe llegar a la realizacién de biopsia del higado. Se considera que entre el 10 y
50 % de los casos de esteatohepatitis puede evolucionar a cirrosis hepatica. La es-
teatohepatitis no debe ser tratada sélo con dieta y control metabdlico. A diferencia
de la esteatosis hepética, aqui estédn indicados los medicamentos. Ademetionina es
atil y segura en el tratamiento de esta enfermedad, aunque no debe indicarse como
monoterapia. Debe administrarse en combinacién con otros medicamentos. El tra-
tamiento con ademetionina, dos veces al dia, puede usarse entre 6 meses y 1 afio.

CONSENSO SOBRE COLESTASIS

La alteracion en los niveles séricos de las enzimas hepéticas es el elemento funda-
mental para establecer el diagndstico de colestasis. La colestasis no debe ser tratada
s6lo con dieta y control metabdlico, pueden indicarse medicamentos. Ademetionina
es Util y segura para el tratamiento. Se requiere administrarla en combinacién con
otros farmacos, por periodos de 6 meses a 1 afio.

CONSENSO SOBRE COLESTASIS DEL EMBARAZO

La alteracion en los niveles séricos de las enzimas hepaticas y la clinica son el ele-
mento fundamental para el diagnéstico 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-
cion. No debe tratarse exclusivamente con dieta y control metabdlico. Ademetionina
resulta Gtil y segura durante el embarazo, combinada con otros medicamentos. El
tratamiento debe continuar hasta 3 meses después del parto.

CONSENSO SOBRE CIRROSIS HEPATICA

Pacientes que se encuentran en clase Child Pugh A

La mayoria de los panelistas recomienda el uso de ademetionina en pacientes que se en-
cuentran en clase Child Pugh A. La duracién promedio del tratamiento con este farmaco
es de 1afio. De los pacientes con cirrosis hepatica que estén en clase Child-Pugh A, tra-
tados con ademetionina, mas del 80 % sobreviven tras 2 afios de terapia. Al menos 80%
de los pacientes no presentan como complicacién encefalopatia hepatica y/o ascitis a
los 12 meses de iniciado el tratamiento. Sin embargo, es dificil saber si esto se debe al uso
de ademetionina, porque son pacientes con una evolucién estable. Ademds, muchos de
ellos reciben otros medicamentos, por lo que no se puede determinar si alguno contribu-
y0 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 1a 20 % reciben tratamiento con
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ademetionina. La duracién promedio del tratamiento con este fadrmaco es de 1 afo.
De los pacientes con cirrosis hepatica en clase Child-Pugh B y que son tratados con
ademetionina, el porcentaje de sobrevida a 2 afios es del 60 al 100 %. Estos pacientes
pueden presentar encefalopatia hepética (1%) y/o ascitis (20 %) a los 12 meses de
iniciar el tratamiento.

Consenso sobre el uso de ademetionina en las enfermedades hepaticas
Ademetionina estd indicada para el tratamiento de la enfermedad del higado graso
no alcohdlica y de la esteatohepatitis. El uso de ademetionina estd indicado también
para el tratamiento de la colestasis del embarazo. La mayoria de los especialistas es-
tan de acuerdo en que ademetionina esta indicada para el tratamiento de la cirrosis
hepética con clase Child-Pugh A. Existe consenso de que ademetionina no esta in-
dicada en el tratamiento de la cirrosis hepatica con clase Child-Pugh By Child-Pugh
C. La dosis de ademetionina es de 500 mg al dia, cuando se usa para el tratamiento
a largo plazo de la enfermedad hepatica. Se recomienda una dosis de hasta 1 gramo
por dia de ademetionina dividida en dos tomas por un periodo corto que puede abar-
car hasta un afo y continuar después con una dosis de mantenimiento de 500 mg
al dia. La ademetionina es segura en el tratamiento a largo plazo de la enfermedad
hepatica.
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