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S-ADENOSILMETIONINA
(SAMe)
FUNDAMENTO
SAMe es elaborada por todas las células a partir de metionina y adenosin-trifosfato (ATP), siendo esta importante para la función hepática normal en diversas formas. SAMe desempeña roles preponderantes en la síntesis y reacciones metabólicas implicando a las vías de trans-metilación, trans-sulfuración y aminopropilación. SAMe es abundantemente producida por los hepatocitos, dado que el hígado es responsable de la mayor parte de dichas reacciones. 

	●
	La transmetilación es parte de múltiples reacciones, tales como desintoxicación de compuestos xenobioticos, síntesis hepática de carnitina y creatina, además de la estabilización de las membranas fosfolípidas celulares. 


	●
	La trans-sulfuración es la vía a través de la cual precursores se tornan sulfatados. Esto es importante para la formación del potente antioxidante / desintoxicante glutation, además de para la conjugación de productos de desecho en compuestos hidrosolubles para su excreción.  


	●
	La aminopropilación conduce a la formación de poliaminas antioxidantes que son importantes para el crecimiento y reparación celular. 


Bajo circunstancias normales el hígado produce un abundante aporte de antioxidantes y agentes desintoxicantes, así como aporta de vías para la eliminación de productos de desecho. Cuando la función hepática se encuentra comprometida, la producción de dichos antioxidantes se reduce debido a la disminución en la producción de SAMe.1 
Un estudio encontró que bajas concentraciones hepáticas de glutation son comunes en perros y gatos con función hepatobiliar comprometida.2 La peroxidación lipidica (la cual es la fragmentación oxidativa de la moléculas lípidas de la bi-capa de la membrana celular que conduce a daño en dicha membrana) es en la actualidad reconocida como el mecanismo básico de destrucción hepática.1 
El glutation atrapa a los radicales libres para inhibir tal peroxidación lipidica. En consecuencia, el incremento en los niveles de glutation de frente a compromiso en la función hepática pudiese ser benéfico. 
Estudios veterinarios controlados han mostrado que la administración de SAMe incrementa los niveles intracelulares hepáticos y en el eritrocito de glutation, tanto en el perro como en el gato.3, 4 Ningún otro suplemento nutrimental ha mostrado realizar esto dentro de pruebas clínicas veterinarias publicadas en perros y gatos. Sin embargo, SAMe va más allá al incrementar los niveles hepáticos de glutation. SAMe mejora la fluidez de la membrana celular y disminuye la fragilidad de esta4 a través de la vía de la transmetilación.1 SAMe ha mostrado proteger al hepatocito de la muerte celular.5, 6  Asimismo, SAMe es útil para la regeneración hepatocelular, lo cual es debido a su actividad en la síntesis de poliaminas (vía de la aminopropilación) y la metilación de proteínas (vía de la transmetilación).1 También un estudio ha mostrado que esta puede mejorar el flujo biliar en gatos.7
La suplementación con SAMe ha mostrado ser de beneficio.1, 3, 8 La suplementación con el precursor metionina a pacientes con función hepática disminuida no incrementa los niveles hepáticos de SAMe y puede ser tóxica.1 En el tejido hepático comprometido los niveles de SAMe sintetasa (la enzima que convierte metionina a SAMe) se encuentran disminuidos, en consecuencia, la suplementación de metionina no puede ser convertida a SAMe.1 Actualmente, la metionina es contraindicada en casos de derivaciones portocavales dado que esta actúa en sinergia con los niveles elevados de amoniaco para inducir coma hepático.9
Apoyo hepático total es alcanzado a través del empleo de agentes con diferentes acciones de soporte. SAMe y ácido ursodeoxicolico han mostrado efecto aditivo en la reducción de apoptosis de hepatocitos causada por ácidos biliares.10 La co-administración de SAMe y prednisolona no afecta la biodisponibilidad o la farmacocinética de cualquiera de ellas.1 
SEGURIDAD

SAMe ha demostrado un excepcionalmente amplio margen de seguridad. Estudios de toxicidad aguda oral en ratas indican un LD50 superior a 4,650 mg/kg.1 Perros clínicamente sanos administrados con 20 mg/kg/día de SAMe durante 6 semanas, y gatos clínicamente sanos administrados con SAMe a dos veces la cantidad recomendada diaria durante 118 días, permanecieron sanos sin efectos adversos desde la administración del producto.3, 4  
ABSORCION

La presencia de alimento disminuye la absorción óptima de SAMe. En consecuencia se recomienda administrar SAMe en estomago vacío.1 Un estudio farmacocinético en perros en ayuno administrados con SAMe, mostró niveles plasmáticos máximos en la mayoría de los perros dentro de 4 horas posteriores a la administración.3 Un estudio farmacocinético en gatos en ayuno, mostró niveles plasmáticos máximos dentro de 2 a 4 horas.11
ESTUDIOS

Evaluación de la influencia de SAMe sobre los efectos sistémicos y hepáticos de la prednisolona en perros. 
Center S A, Warner K, Hoffman W E, et al.3
Resultados de un estudio piloto en perros, mostraron que la biodisponibilidad y la farmacocinética de SAMe y prednisolona no fueron afectadas por la administración de ambos compuestos concurrentemente. Una evaluación adicional en un estudio doble ciego, placebo controlado, cruzado, mostró que SAMe atenúa la perdida de glutation del eritrocito causada por la administración de prednisolona. Asimismo los niveles hepáticos de glutation mejoraron en el grupo SAMe / prednisolona versus el grupo placebo / prednisolona. 
Influencia de SAMe sobre eritrocitos y tejido hepático en gatos sanos. 

Center S A, Randolph J F, Warner K, et al.4
La fragilidad del eritrocito y los niveles de glutation en este y en tejido hepático, mejoraron en gatos administrados con SAMe durante 118 días. Como un hallazgo incidental, inflamación portal fue encontrada en la biopsia de 5 gatos al inicio del estudio y resuelta ya sea parcial o totalmente al final de tal. Sustancias ácidas-reactivas tiobarbitúricas (TBARs), las cuales son un índice de peroxidación lipidica, fueron encontradas disminuidas en los eritrocitos. Como era de esperarse, signos de toxicidad no fueron notados. 
SAMe y adenosin-monofosfato-cíclico (AMPc) confieren citoprotección diferencial contra apoptosis ácido biliar – inducida en células tubulares renales caninas y hepatocitos primarios en rata.
Webster C R L, Boria P, Usechak P, Anwer M S.5
Este estudio demostró que cultivos de hepatocitos de ratas fueron protegidos contra apoptosis por medio del pre-condicionamiento con SAMe. Asimismo se encontró que existió significativa protección de células MDCK-Ntcp, aunque no en el mismo grado que la de los hepatocitos, en contra de la apoptosis. Dichas células son una línea celular tubular renal canina que expresa un transportador de acido biliar. Dichos resultados demostraron que SAMe protege a los hepatocitos en contra de apoptosis ácido biliar – inducida y presenta el potencial para proteger células epiteliales de otros órganos. 
S-Adenosilmetionina (SAMe) en un modelo felino de daño oxidativo por acetaminofen.
Webb C B, Twedt D C, Fettman M J, Mason G.12
Gatos fueron asignados al azar a uno de tres grupos: (i) SAMe, (ii) acetaminofen o (iii) SAMe plus acetaminofen. La administración de SAMe dada una hora posterior a la ingestión de acetaminofen protegió a los eritrocitos del daño oxidativo, esto a través de la limitación en la formación de cuerpos de Heinz y con el tiempo la consecuente destrucción del eritrocito.
CASO

S-Adenosilmetionina (SAMe) en el tratamiento de toxicidad por acetaminofen en un perro.

Wallace K P, Center S A, Hickford F H, et al.13
Posterior a la ingestión de 20 gramos de acetaminofen, un Shetland Sheepdog fue administrado con SAMe a una dosis de ataque y entonces a una cantidad de mantenimiento durante 7 días en combinación con fluidos endovenosos y una transfusión sanguínea, pero sin cimetidina o N-acetilcisteina concurrente. La evaluación de los valores de glutation en las células rojas sanguíneas al momento de la presentación y posterior a la administración de SAMe, demostraron rápida resolución de la marcada depleción de glutation y recuperación de la anemia hemolitica por cuerpos de Heinz. 
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