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Las enfermedades hepaticas son comunes en la clinica de
pequenos animales y representan un desafio significativo
para los veterinarios debido a su naturaleza multifactorial
en cuanto a sus causas subyacentes. Estas enfermedades se
pueden clasificar en cuatro grupos principales:

Trastornos vasculares hepaticos (derivaciones portosisté-
micas congénitas, desérdenes asociados con hipertension
portal, etc.).

Trastornos del sistema biliar (colangitis, colestasis, enfer-
medades de la vesicula biliar, etc.).

Trastornos del parénquima hepatico (lipidosis hepatica,
hepatitis aguda o crénica, cirrosis, amiloidosis, etc.).

Neoplasias (hepatocelular, colangiocelular, vascular, carcinoi-
des hepaticos, hepatoblastoma, neoplasias metastasicas, etc.).

El diagnostico preciso de las enfermedades hepaticas se basa
en la integracion de datos obtenidos de exdmenes de labora-
torio, ecografias y evaluaciones histopatoldgicas. Para lograr
un diagndstico correcto y un manejo éptimo, el veterinario
debe combinar esta informacion. Una mala interpretacion o
subdiagndstico de las patologias hepdticas puede conducir a
tratamientos inadecuados para el paciente. Por ejemplo,
tratar un trastorno del flujo biliar, como la colestasis, con
farmacos destinados a prevenir el dafio en los hepatocitos, sin
abordar la causa subyacente que provoca dicho dafo. Por esta
razén, es fundamental comprender los mecanismos fisioldgi-
cos alterados en estas patologias y la accion terapéutica de los
farmacos administrados para intervenir de manera efectiva.

En respuesta a las alteraciones del parénquima hepatico
que desencadenan la lesién hepatocelular y la posterior
transformacion en tejido fibroso no funcional, se ha desarro-
llado Silihepatic. La fibrosis hepatica es un hito critico en la
evolucién de las enfermedades hepdticas y puede progresar
hacia la cirrosis. Aunque no existe una definicion uniforme
de cirrosis en la practica clinica de animales pequenos, suele
considerarse como la etapa final de la enfermedad hepética,
donde la matriz extracelular depositada y remodelada
interrumpe la arquitectura funcional del higado.
Silihepatice, a través de sus distintos componentes, intervie-
ne en la progresion del daino hepatico hacia estos estadios
terminales. Se realiza una descripcion detallada de los meca-
nismos mas relevantes de sus componentes para profundizar
en los beneficios de este producto frente a las enfermedades
hepaticas.

Silibina

Los extractos de plantas medicinales han sido empleados
tradicionalmente para tratar y controlar diversas enferme-
dades. Dentro de estos extractos, el Cardo Mariano (Silybum
marianum) ha demostrado efectos terapéuticos tanto en
animales como en humanos en el tratamiento de enferme-
dades hepaticas.

Los componentes activos de esta planta se extraen de las
semillas secas y se componen principalmente de flavono-
lignanos, los cuales se conocen en conjunto como silimari-
nay poseen un alto poder antioxidante. Aproximadamente
del 50 al 60% del complejo de silimarina es silibina, y el
resto de flavonolignanos comprenden 35%, compuesto por
silicristina (20%), silidianina (10%) e isosilibina (5%). La
silibina o silibinina ha sido identificada como el principal
compuesto activo de estos componentes.

La absorcion intestinal del extracto de silimarina es muy
limitada, estimdndose que solo se absorbe entre un 20% y
un 50% en el tracto gastrointestinal tras su ingesta. Para
superar este obsticulo y garantizar la incorporacién de
cantidades suficientes en el organismo para lograr niveles
adecuados y los beneficios deseados, se han desarrollado
nuevas tecnologias que mejoran su biodisponibilidad oral.
Una de las mas destacadas es la tecnologia de generacién
de fitosomas, que consiste en la combinacion de los
componentes vegetales con fosfolipidos (Fig. 1). Dentro de
estos fosfolipidos, la fosfatidilcolina es uno de los principa-
les utilizados debido a su capacidad para transportar las
sustancias vegetales a través de las membranas bioldgicas
o facilitar su difusién pasiva. Esta unién entre la silibina y la
fosfatidilcolina genera una notable mejora en la absorcion
del complejo cuando se administra por via oral.
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Fig. 1. El fitosoma es similar a un liposoma, pero con una
localizacién diferente de la sustancia activa. Esto trae como
beneficio la mejora en el trasporte y absorcion del principio activo.
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Esto conlleva el beneficio de que los fitosomas mejoran
tanto la cantidad como la rapidez con la que la silibina logra
alcanzar niveles adecuados en la circulacion sistémica, lo
que favorece su accion en el organismo para obtener los
efectos deseados (Fig. 2).
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Fig. 2. Niveles plasmdticos de silibina en ratas después de la
administracién oral de silibina sola o en forma de fitosoma a
una dosis de 200 mg/kg.

Los estudios cientificos han evidenciado que la silimarina y
sus flavonolignanos presentan propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y proapoptéticas. Estas cualidades han
demostrado inducir efectos biolégicos y farmacolégicos
beneficiosos, tales como hepatoproteccién, neuroprotec-
cién, propiedades antidiabéticas, accion anticancerigena,
proteccién cardiaca, fotoproteccién e influencia en la
modulacién del sistema inmunoldgico.

Fig. 3. Propiedades farmacoldgicas asociadas a silimarina.

La silibina ha demostrado ser eficaz en la proteccion contra
enfermedades hepaticas al contrarrestar diversos mecanis-
mos asociados con la peroxidacién lipidica, reconocidos
como uno de los principales factores implicados en la dege-
neracion de las membranas celulares y el desarrollo de
afecciones hepaticas. Este proceso ocurre debido a la gene-
racion de especies reactivas de oxigeno (ROS) como resul-
tado del consumo de oxigeno por las células. Cuando estos
radicales superan los mecanismos de defensa antioxidante
celular, se produce un aumento en el estrés oxidativo que
afecta diversas estructuras celulares, como proteinas, mem-
branas celulares y ADN.

El efecto hepatoprotector de la silibina se vincula con varios
mecanismos beneficiosos que contribuyen a inhibir el
desarrollo de enfermedades hepaticas. Estos mecanismos
incluyen:

Inhibicion de la peroxidacién lipidica y del daiio oxidativo:
actia como antioxidante al neutralizar los radicales libres,
aumentar el contenido celular de glutatién (GSH) y poten-
ciar la actividad de la enzima superéxido dismutasa (SOD),
fortaleciendo asi las defensas antioxidantes.

Regulacién en la expresion génica nuclear: estimula las
vias asociadas con el factor nuclear eritroide 2 (Nrf2), lo que
conlleva a la expresién de genes involucrados en la desin-
toxicacion y la respuesta antioxidante.

Sintesis de proteinas hepaticas: promueve la sintesis
proteica al aumentar la produccién de ARN ribosomal y
ARN polimerasa |, acelerando asi el proceso de restauraciéon
y renovacioén del tejido dafado.

Efecto antiinflamatorio: mediante la inhibicion del factor
nuclear kappa B (NF-kB), reduce la inflamacién hepaticay la
produccion de citoquinas proinflamatorias (como TNF-q,
IL-6 y IL-183).

Efecto antiapoptético: El aumento del estrés oxidativo y la
liberacion excesiva de citoquinas proinflamatorias pueden
activar las vias de sefalizacidon apoptdtica. La silimarina
reduce la expresion de proteinas proapoptéticas como Bid,
Bax, caspasa-3 y caspasa-8, al tiempo que incrementa la
presencia de antiapoptdticas como Bcl-2.

Efecto antifibrético: La fibrosis hepdtica se origina por la
lesion de los hepatocitos, lo que activa las células de
Kupffer (macréfagos hepaticos) y las células estrelladas
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hepéticas (HSC). La activacién de las células de Kupffer
produce citoquinas, en especial el factor de crecimiento
transformante beta 1 (TGF-f1), que activa las HSC, siendo
este un evento clave en la fibrogénesis hepatica. Las HSC,
responsables del depdsito de fibras de coldgeno y la mayo-
ria de las proteinas en la matriz del higado fibrético, son
reguladas a la baja por la silimarina en la expresion de TGF-3
1, evitando asi la estimulacion de las HSC.

Efecto hipolipemiante: La silimarina tiene la capacidad de
reducir los niveles de lipidos en sangre, disminuyendo el
colesterol (CH), los triglicéridos (TG) y las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), al mismo tiempo que eleva las lipopro-
teinas de alta densidad (HDL). Parte de estos efectos se
deben a la inhibicién de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzi-
ma A reductasa (HMG-CoA reductasa), la cual es una enzima
limitante de la velocidad de la biosintesis del colesterol.
Ademas, bloquea la resorcion de colesterol en el intestino,
reduce la produccion hepdtica de triglicéridos y activa la
degradacion de los 4cidos grasos en las mitocondrias.

Regulacién de la membrana celular y su estabilidad ante
el dano: la silimarina actia como un agente estabilizador,
fortaleciendo la membrana celular al unirse firmemente a
sus componentes, lo que aumenta su resistencia. Ademas,
desempena un papel clave al regular la permeabilidad en las
células hepédticas, evitando la entrada de agentes téxicos.
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Fig. 4. Mecanismos de accion hepatoprotectores de la silimarina.

Estas acciones tienen importantes implicaciones terapéuti-
cas en la reparacién de hepatocitos dafiados y la restauracion
de las funciones normales del higado. La evidencia cientifica
de la eficacia de la silimarina en los trastornos hepaticos
respalday le da una relevancia farmacolégica a su utilizacion.

Metionina

La terapia nutricional se emplea para controlar y regular el
metabolismo hepdtico, lo que puede conducir a mejoras en
la funcién del higado y tener un impacto positivo en las
enfermedades relacionadas con este érgano.

La metionina, uno de los nueve aminodacidos esenciales, es
el Unico que contiene azufre y sirve como precursor de
todos los demds aminoacidos que contienen este elemento
y sus derivados. Aproximadamente la mitad de la metioni-
na consumida diariamente se utiliza en el higado para
sintetizar S-Adenosil-L-Metionina (SAMe), una molécula
con efectos potenciales en las reacciones de metilacion.
Estas reacciones abarcan acidos nucleicos, proteinas, fosfo-
lipidos y neurotransmisores.

La metionina se emplea en terapias hepaticas para prevenir
la insuficiencia hepatica. Estudios han demostrado que una
dieta deficiente en metionina puede aumentar significati-
vamente la expresién de genes proinflamatorios y fibréti-
cos a nivel hepético.

S-Adenosil-L-Metionina (SAMe)

La S-adenosil-L-metionina (SAMe) es una molécula pleitré-
pica que desempeiia un papel fundamental en diversas
reacciones celulares. El SAMe actia como donante natural y
universal del grupo metilo, participando activamente en
reacciones de transmetilacion y regulando el crecimiento,
la muerte y la diferenciacion de los hepatocitos. Sin embar-
go, en pacientes con enfermedad hepdtica crénica, la sinte-
sis de SAMe se encuentra deprimida, lo que agrava la lesiéon
hepética. Aunque aln no se comprende por completo el
mecanismo molecular exacto mediante el cual la SAMe
ejerce sus efectos hepatoprotectores, se sugiere que
podrian relacionarse con sus propiedades antioxidantes.

La suplementacién de SAMe podria ser beneficiosa en
enfermedades hepdticas. Esta accién se atribuye a su
capacidad para restaurar los niveles hepaticos de glutation
(GSH), reducir el dafo en los hepatocitos y disminuir la
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activacion de las células de Kupffer (macréfagos hepaticos).
Asimismo, la SAMe estimula la sintesis de fosfolipidos como
la fosfatidilcolina y la fosfatidilserina en los hepatocitos, lo
que contribuye a restablecer la secrecién de lipoproteinas.
En consecuencia, mantener niveles adecuados de SAMe
puede ser una herramienta terapéutica Gtil en pacientes con
enfermedades hepaticas como la esteatosis o la hepatitis.

Colina

El término "colina" proviene del griego "chole”, que significa
bilis, dado que inicialmente se aislé de la bilis. La colina es
un nutriente esencial cuyos derivados sirven como compo-
nentes de lipoproteinas, lipidos sanguineos o de membra-
na, y como precursores del neurotransmisor acetilcolina.
Este nutriente desempefia un papel fundamental en el
correcto funcionamiento del higado, los musculos y el
cerebro, asi como en el metabolismo de los lipidos y en la
composicién y reparacion de las membranas celulares.

Uno de los metabolitos mas cruciales de la colina en el
higado es la fosfatidilcolina, vital para la exportacion de
triglicéridos a la sangre en lipoproteinas (VLDL) y para la
solubilizacion de sales biliares en la bilis. La incapacidad
para exportar triglicéridos a nivel hepatico es un factor
central en el desarrollo de la esteatosis hepatica. Ademads, su
funcion en la homeostasis biliar es crucial para prevenir la
formacion de calculos biliares. El metabolismo de la colina
estd estrechamente vinculado con el folato y la metionina,
ya que los tres influyen en la produccién de SAMe.

Vitamina E

Los antioxidantes son moléculas que tienen la capacidad
de reducir o evitar la oxidacién de otras moléculas causada
por especies reactivas de oxigeno (ROS). Estas defensas
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Silihepatic.
SABORIZADOS b i

COMPOSICION:

Silibina, complejo fosfolipidico* 70 mg; SAMe (S-Adenosil-L-Metionina, disulfato
tosilato) 50 mg; DL-Metionina 150 mg; L(+) -Colina bitartrato 10 mg; Vitamina E
acetato 5 mg; Excipientes c.s.p. 1000 mg.

*Corresponde a 21 mg de Silibina por comprimido.

INDICACIONES:

Complemento dietario hepatoprotector. También actiia como colagogo, colerético
y favorecedor del metabolismo hepatico.

Como complemento en las hepatitis agudas o crénicas y trastornos hepéaticos
generales.

Para la prevencioén del higado graso.

También es util como suplemento de apoyo en la colangiohepatitis y cuando se
observan vomitos de origen hepatico.

Para proteger el higado en las intoxicaciones agudas y crénica de cualquier origen y
cuando se administra medicacion antiepiléptica, quimioterapica, antimicética oral u
otras drogas hepatotoxicas.

Puede utilizarse ademas como complemento en el tratamiento del Sindrome de
Disfuncién Cognitiva.

DOSIS Y ADMINISTRACION:

Los comprimidos saborizados se administran por via oral de preferencia con el
estébmago vacio y al menos 1 hora antes de la comida.

Caninos: 1 comprimido cada 10 kg/dia (dosis recomendada).

Felinos: 2-5 kg: 4 comprimido/dia. 5 kg o mas: V2 comprimido /dia.

La dosis a administrar podra ajustarse segun el caso individual, si fuera necesarioy a
criterio del veterinario actuante. Considerar que un aumento excesivo de la
cantidad de metionina administrada puede resultar en acidificacion urinaria.

La duracién del tratamiento sera de 10 dias como minimo. En la utilizacién por
periodos prolongados la cantidad a administrar podré reducirse a la mitad como
dosis de mantenimiento.

PRESENTACION:
Estuche con 30 comprimidos.
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