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La S-adenosilmetionina (SAMe) fue descubierta
hace 50 afnos y desde entonces se ha demostrado

que regula funciones esenciales, tales como la
diferenciacidn, la proliferacién y la apoptosis celular.
El contenido anormal de SAMe se ha asociado

al desarrollo de enfermedades hepdticas, tanto en
humanos como en animales, lo que ha llevado a
examinar el efecto de la administracién de SAMe en
modelos experimentales y en pacientes con enfermedad
hepatica. En este articulo se revisa: a) la bioquimica y

las funciones de la SAMe; 4) la deficiencia de SAMe

en la enfermedad hepitica, y ¢) el tratamiento con

SAMe en la enfermedad hepitica.

S-adenosilmetionina: descripcion general

La S-adenosil-L-metionina —también conocida como 5’-
([3-amino-3-carboxipropil]-metilsulfonio)-5’-deoxiadenosi-
na y S-(5’-desoxiadenosin-5-il)-metionina— tiene la férmula
quimica [C,:H,;NO.S]*. En la literatura cientifica aparece
abreviada como SAM, SAMe o AdoMet. En los primeros
estudios que se realizaron, antes de la identificacién de su es-
tructura, la SAMe era conocida como “metionina activa”.

Aunque la SAMe fue descubierta hace 50 afios por Giulio
Cantoni, su historia comienza en 1890 con Wilhelm His,
quien consiguié aislar N-metilpiridina de la orina de perros a
los que se les habia administrado piridina. His hizo énfasis en
la necesidad de demostrar tanto el origen del grupo metilo,
como el mecanismo de su incorporacién a la piridinal. Am-
bas cuestiones fueron abordadas por Vincent du Vigneaud,
quien, a finales de los afios treinta del siglo pasado, demostrd
que el dtomo de azufre de la metionina era transferido a la
cisteina a través de la ruta de la “transulfuracién”, y descubrié,
asimismo, la ruta de la “transmetilacién”, que es el intercam-
bio de grupos metilo entre metionina, colina, betaina, y crea-
tina. En 1951, Cantoni demostré que un homogenizado de
higado suplementado con adenosin trifosfato (ATP) y metio-
nina convertia la nicotinamida a N-metilnicotinamida. Dos
afios mas tarde, establecié que la metionina y el ATP reaccio-
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Puntos clave

Todos los pacientes cirréticos, con
independencia de su etiologia, presentan una
marcada deficiencia en la sintesis hepatica
de la S-adenosilmetionina (SAMe).

Los ratones que muestran deficiencias en la

sintesis hepatica de SAMe desarrollan, de forma
espontanea, esteatohepatitis y carcinoma
hepatocelular.

La SAMe no debe emplearse fuera de los

ensayos clinicos controlados, excepto en el caso
de la colestasis hepatica en la que ha demostrado
disminuir la bilirrubina y el prurito.

Se necesitan mas estudios para confirmar un
posible efecto del tratamiento con SAMe,
reduciendo la mortalidad en pacientes con cirrosis

alcohdlica.

naban entre si para formar un producto, que originalmente
llamé “metionina activa’, capaz de transferir su grupo metilo
a la nicotinamida y al dcido guanidoacético para formar N-
metilnicotinamida o creatina en ausencia de ATP. Después de
la determinacién de su estructura, recibié el nombre de SA-
Me. Posteriormente, Cantoni y sus colegas descubrieron la
metionina adenosiltransferasa (MAT) ~la enzima que sinteti-
za la SAMe-, la S-adenosilhomocisteina (SAH) —el producto
de las reacciones de transmetilacién— y la SAH-hidrolasa —la
enzima que convierte la SAH a adenosina y homocisteina
(Hcy)—. Aproximadamente al mismo tiempo, Benett descu-
brié que el folato y la vitamina B, podian remplazar la colina
como fuente de grupos metilo en ratas mantenidas en una
dieta que contenia Hey en lugar de metionina, una observa-
cién que llevé al descubrimiento de la enzima metionina sin-
tasa. En 1961, Tabor demostré que la mitad de propilamino
de la SAMe se convertia, mediante una serie de reacciones
enzimdticas, en espermidina y espermina. En la biosintesis de
poliaminas, la 5’-deoxi-5-metiladenosina (IM'TA) se identifi-
¢6 como un producto final. Finalmente, a comienzos de los
afios sesenta del siglo pasado, el grupo de Laster fue capaz de
proporcionar una visién integrada del metabolismo de la me-
tionina, similar a la que aparece representada en la figura 1,
combinando las rutas de transmetilacién y transulfuracién
con la sintesis de poliaminas.
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La metionina (Met) se convierte en homocisteina (Hcy)
mediante la S-adenosilmetionina (SAMe) y
S-adenosilhomocisteina (SAH). La enzima metionina
adenosiltransferasa (MAT) cataliza la conversién de Met en
SAMe. Después de ser decarboxilada, la SAMe puede
donar la mitad de propilamino resultante a la putrescina
para formar espermidina y metiltioadenosina (MTA) y a la
espermidina para formar espermita y una segunda molécula
de MTA. La SAMe dona su grupo metilo en un gran ndmero
de reacciones de transmetilacién catalizadas por docenas
de metiltransferasas (MT), de las que la méas abundante de
todas en el higado es la glicina N-metiltransferasa (GNMT).
La SAH generada de esta manera se hidroliza para formar
Hcy y adenosina mediante una reaccién reversible
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catalizada por la enzima SAH hidrolasa. La Hey puede
remetilarse para formar Met mediante 2 enzimas: la
metionina sintasa (MS) y la betaina homocisteina
mefiltransferasa. En el higado, la Hey también puede
metabolizarse a través de la ruta de la transulfuracién para
formar cisteina en una reaccién en 2 etapas. En presencia
de la homoserina, la Hey se convierte en cistationina en una
reaccién catalizada por la cistationina B-sintefasa (CBS). A
continuacién, la cistationina se hidroliza mediante la accién
de la cistationasa para formar cisteina, un precursor de la
sintesis de glutatién (GSH). THF: tetrahidrofolato; 5,10-
MTHF: metilentetrahidrofolato; 5-MTHF: metiltetrahidrofolato;
Ser: serina; Gly: glicina; X: molécula receptora de grupos
metilo; X-CH,: molécula metilada; ATP: adenosin frifostato.

Figura 1. Metabolismo hepdtico de la S-adenosilmetionina.

Desde entonces se ha demostrado que la SAMe cede: a) su
grupo metilo a una gran variedad de moléculas receptoras que
incluyen el 4cido desoxirribonucleico, el 4cido ribonucleico, los
fosfolipidos y las proteinas; 4) su dtomo de azufre, mediante
una serie de reacciones, a la cisteina y glutation (GSH), uno de
los principales antioxidantes celulares; ¢) su grupo propilamino
a las poliaminas, que son necesarias para el crecimiento celular,
y d) su mitad MTA, via un complejo grupo de reacciones co-
nocidas como la “ruta de salvacién de la metionina”, para la sin-
tesis de este aminodcido. Estas reacciones pueden afectar a un
amplio espectro de procesos biolégicos que van desde la deto-
xificacién de metales y el metabolismo de las catecolaminas, a
la fluidez de las membranas, la expresién génica, la prolifera-
cién, la diferenciacién y la apoptosis celular?, para establecer lo
que Cantoni denoming el “imperio de la SAMe”.

S-adenosilmetionina: sintesis

En los mamiferos, hay 3 enzimas diferentes que sintetizan en
la SAMe: MATT, MATII y MATIIL. MATT y MATIII son
los productos del gen MATI1A, mientras que MATII es el
producto del gen MAT2A4?. En adultos, MATIA se expresa

exclusivamente en el higado y el pdncreas, mientras que
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MAT24 se expresa en todos los tejidos, incluyendo el higado.
En el higado fetal de la rata, la expresién de MAT14 incre-
menta progresivamente desde el dia 20 de la gestacién, au-
menta 10 veces inmediatamente después del nacimiento, y al-
canza un mdximo a los 10 dias de edad, y en la edad adulta
decrece ligeramente. Contrariamente, la expresion de MAT24
disminuye dristicamente después del nacimiento hasta alcan-
zar un minimo en el higado adulto (aproximadamente el 5%
de la expresién de MAT1A). Debido a diferencias en las pro-
piedades cinéticas y reguladoras de las diversas MAT, MATII
no puede mantener los mismos valores elevados de SAMe que
la combinacién MATT y MATTII?. Consecuentemente, en los
ratones knockout MAT1A (MAT1A-KO), a pesar de producir-
se un incremento en la expresién de MAT24, el contenido he-
pitico de SAMe se encuentra reducido unas 3 veces desde el
nacimiento, cuando en los animales normales se produce el

cambio de expresién de MAT2A4 a MAT1A2.

S-adenosilmetionina: deficiencia
en las enfermedades hepaticas

Los ratones MAT1A-KO tienen hiperplasia hepatica y desa-

rrollan de forma espontinea esteatohepatitis no-alcohdlica
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(NASH) y carcinoma hepatocelular (HCC)?. Asimismo, se
sabe bien que cuando se administra una dieta deficiente en
grupos metilo (colina, metionina, folato y vitamina B, ,) a ra-
tas y ratones, el higado desarrolla esteatosis en unos pocos di-
as®. Si la dieta continda, se desarrolla NASH, fibrosis hepiti-
ca y cirrosis, y algunos animales desarrollan HCC.
Numerosos estudios nutricionales han demostrado que una
dieta deficiente en grupos metilo causa una reduccién en el
contenido hepitico de SAMe, un incremento en la concen-
tracién de SAH, y una elevacion de los valores plasmaticos de
Hcy. Se ha demostrado, por ejemplo, que la disrupcién del
gen que codifica la 5,10-metilenetetrahidrofolato reductasa
(MTHFR-KO) —que sintetiza 5-metiltetrahidrofolato, nece-
sario para la remetilacién de la Hey a metionina (fig. 1)— lleva
a la elevacién de los valores plasmadticos de Hey y a la reduc-
cién de los valores hepéticos de betaina, glicerol-fosfocolina y
fosfocolina (los depésitos intracelulares de colina), asi como a
un aumento de la SAH y una disminucién de la SAMe. Asi-
mismo, mientras que los animales MTHFR-KO alimentados
con una dieta control desarrollan esteatosis grave, los alimen-
tados con una dieta suplementada con betaina desarrollan s6-
lo esteatosis moderada. De modo parecido, la hiperhomocis-
teinemia moderada asociada a una deficiencia en MTHFR se
correlaciona con la esteatosis y la fibrosis en pacientes con he-

patitis C crénicad.

La observacién de que los ratones MAT1A-KO tienen hi-
perplasia hepdtica, que son mds susceptibles a desarrollar le-
sion hepitica en respuesta a una dieta deficiente en colina,
que presentan una regeneracién hepdtica anormal después de
la hepatectomia parcial y que de forma espontinea desarro-
llan NASH y HCC, sugiere de modo contundente que la re-
duccién de los valores de SAMe debe ser un componente
esencial del mecanismo mediante el que una deficiencia en
grupos metilo causa enfermedad hepdtica. Experimentos de
gendmica y protedmica, en los que se ha empleado muestras
de higado de ratones MAT1A-KO, indican que SAMe re-
gula la expresién de un grupo de genes amplio y diverso,
mucho antes de que sea evidente la lesién hepitica. Estos re-
sultados sugieren que la deficiencia en SAMe induce a la
aparicién de dafio hepitico y cincer mediante la perturba-
cién de mdltiples rutas en el hepatocito. Las implicaciones
clinicas de estas observaciones son obvias, ya que todos los
pacientes cirréticos examinados, con independencia de su
etiologia, presentan una marcada reduccién en la sintesis he-

pitica de SAMe?2.

Tratamiento con SAMe: modelos
animales de enfermedad hepatica

La importancia que tiene el metabolismo de los grupos meti-
lo, en general, y el de la SAMe, en particular, en la fisiologia
hepitica, unido a la imponente evidencia acumulada en la que
se asocia la deficiencia en la sintesis de SAMe con la enfer-
medad hepitica en modelos experimentales y en humanos,
han conducido al estudio del efecto del tratamiento con SA-
Me en una variedad de modelos animales de enfermedad he-
pitica. Asi, la administracién de SAMe a ratas y babuinos ali-
mentados con alcohol se ha observado que reduce la
disminucién de los valores de GSH y el dafio hepitico. Asi-

mismo, la administracién de SAMe mejora la supervivencia
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en modelos animales de intoxicacién con galactosamina, pa-
racetamol y tioacetamida, y reduce el dafio hepitico produci-
do por la isquemia-reperfusion. El tratamiento con SAMe
también reduce la fibrosis en ratas tratadas con tetracloruro
de carbono, asi como los nédulos neoplisicos en modelos de

HCC*3,

Tratamiento con SAMe: humanos

La SAMe ha sido utilizada durante los tltimos 20 afios para
el tratamiento de la osteoartritis, la depresién y la enferme-
dad hepitica en los humanos. En 2002, la Agency for He-
althcare Research and Quality (AHRQ) revis6 102 ensayos
clinicos con SAMe®. De estos, 47 eran en depresioén, 14, en
osteoartritis, y 41, en enfermedades hepiticas. De los 41 es-
tudios en enfermedades hepiticas, 9 fueron en colestasis del
embarazo, 12, en otros tipos de colestasis, 7, en cirrosis, 8, en
hepatitis cronica, y 4, en otros tipos de enfermedad crénica
hepitica.

Tratamiento con SAMe: farmacocinética

La SAMe administrada por via oral tiene poca biodisponibi-
lidad, presumiblemente debido a su degradacién en el tracto
gastrointestinal y al rapido metabolismo hepdtico. Las con-
centraciones plasmadticas obtenidas por via oral son dosis de-
pendientes, con un méximo de 0,5-1 mg/l alcanzados 3-5 h
después de la administracién de una tnica dosis de entre 400
a2 1.000 mg de SAMe®. Estas cifras recuperan valores basales
dentro de las 24 h después de la administracién de SAMe. La
unién de la SAMe a proteinas plasmaticas es menor del 5%.
LA SAMe cruza la barrera hematoencefilica y se acumula
lentamente en el liquido cefalorraquideo. E1 SAMe no meta-
bolizado se elimina en la orina y las heces. La administracién
por via parenteral de SAMe tiene mucha mayor biodisponi-

bilidad.

Tratamiento con SAMe:
enfermedades hepaticas

De los 41 estudios sobre enfermedades hepiticas analizados
por la AHRQ, 8 fueron incluidos en un metaandlisis para de-
terminar la eficacia de la SAMe en la disminucién del prurito
y los valores séricos de bilirrubina asociados a la colestasis del
embarazo. Comparado con el placebo, el tratamiento con
SAMe se asocié con una disminucién significativa de los va-
lores de bilirrubina. Se obtuvo resultados similares cuando se
incluyé 6 estudios en un metaandlisis para determinar la efi-
cacia de la SAMe en la disminucién del prurito y los valores
séricos de la bilirrubina asociados a la colestasis causada por
motivos diversos®.

En 2001, el Cochrane Hepato-Biliary Group analizé 8 ensa-
yos clinicos sobre el tratamiento con SAMe de la enfermedad
hepitica alcohélica que incluia a 330 pacientes7. En este me-
taandlisis se descubrié que la SAMe reducia la mortalidad to-
tal y la mortalidad relacionada al higado. Sin embargo, debido
a que muchos de estos estudios eran pequefios y su calidad
experimental variable, el Cochrane Hepato-Biliary Group
concluyé que: “SAMe should not be used for alcoholic liver
disease outside randomized clinical trials”. El AHRQ lleg6 a

GH CONTINUADA. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2005. VOL. 4 N2 6 281



EL LUGAR EN TERAPEUTICA DE...

S-adenosilmetionina y el higado
J.M. Mato y M.L. Martinez-Chantar

una conclusién similar®: “For liver conditions other than clo-
lestasis, additional smaller trials should be conducted to as-
certain which patient populations would benefit more from
SAMe, and what interventions (dose and route of adminis-
tration) are most effective”. El Cochrane Hepato-Biliary
Group también concluyé que sélo un ensayo que implicaba a
123 pacientes con cirrosis alcohélica empleaba una metodo-
logia adecuada e informaba con claridad sobre la mortalidad y
el trasplante hepitico. En este estudio®, la mortalidad se re-
dujo desde el 30%, en el grupo placebo, al 16%, en el grupo
tratado con SAMe. Cuando los pacientes con cirrosis mas
avanzada (puncién de Child C) fueron excluidos del anlisis
(un total de 8 pacientes), la mortalidad fue significativamente
menor en el grupo tratado con SAMe (12%) frente al grupo
placebo (25%, p < 0,025). En este estudio, se administré
1.200 mg al dia de SAMe.

Tratamiento con SAMe:
efectos adversos

Los riesgos asociados con el tratamiento con SAMe son mi-
nimos. En Europa se ha empleado durante los dltimos 20
afios; en Italia, Espafa, el Reino Unido y Canadi estd dispo-
nible mediante prescripcién médica, y en Estados Unidos co-
mo suplemento dietético sin prescripcion médica. Los efectos
secundarios mds comunes son nduseas y molestias gastroin-
testinales, que ocurren en menos del 15% de los individuos
tratados®.

Conclusiones

Aunque la evidencia que une un contenido
anormalmente reducido de SAMe con el
desarrollo de enfermedad hepitica en modelos
experimentales y en humanos es concluyente, los
resultados de los estudios clinicos con SAMe no
son decisivos. Por lo tanto, la SAMe no debe
emplearse fuera de los ensayos clinicos
controlados, excepto en el caso de la colestasis
hepitica. Deberia llevarse a cabo un nuevo ensayo
clinico con un nimero mayor de pacientes para
confirmar que la SAMe reduce la mortalidad en
la cirrosis de origen alcohdlico. Esto es
importante, ya que, si la SAMe reduce la
mortalidad en la cirrosis alcohdlica, seria el tnico
tratamiento disponible para los pacientes con
cirrosis alcoholica.
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