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INTRODUCCION

ANTECEDENTES

Se han empleado multiples tratamientos en la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica, sin embargo ninguno de ellos ha mostrado ser mas eficaz que el
cambio en los estilos de vida mediante dieta y ejercicio. La resistencia a la insulina
tiene un papel clave en la esteatosis hepatica y esta presente en la inmensa
mayoria de los pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

La metadoxina es el ion par entre la piridoxina y el acido pirrolidoncarboxilico. Las
sales del acido piroglutamico o pirrolidona carboxilatos, son facilimente
hidrolizadas en el organismo tornando el acido ciclico disponible para procesos
metabdlicos. Se encuentra fisioldgicamente presente en varios tejidos del
organismo, incluyendo el tejido nervioso y se obtiene de la dieta o a partir de la
ciclizacion del acido glutamico. Antagoniza la peroxidacién lipidica en las células
hepaticas, restaurando el dafio hepatico resultante de la ingesta prolongada del
alcohol y reduce el higado graso en la hepatitis cronica; ademas, actua
especificamente sobre los sistemas neurotransmisores involucrados en la
liberacion del GABA y de la acetilcolina y también protege la estructura y funcién

de la célula actuando sobre aquellos procesos bioquimicos que intervienen en el



mantenimiento o6ptimo y esta siendo estudiada en diversas poblaciones
(clinicaltrails.gov) como opcién de tratamiento para la esteatosis hepatica no
alcohdlica la cual histolégicamente es indiferenciable de la alcohdlica, siendo el
contexto clinico la punta de lanza en el diagndstico diferencial.

Ante diversas opciones de estrategias terapéuticas que en si no son totalmente
superiores a la terapia estdandar de modificaciones al estilo de vida, dieta y
ejercicio para disminuir la progresion o inducir regresion de la enfermedad, es
necesario el entendimiento del comportamiento de nuevos farmacos como
tratamiento de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y su relaciéon con la
hepatoproteccion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Las enfermedades hepaticas, y en particular el higado graso, se ha convertido en
una importante problema de salud publica en nuestro pais, la evolucién ha sido
rapida y progresiva pudiendo llegar a tener un grave impacto a nivel de nuestro
sistema de salud. Aproximadamente 52.2 millones de mexicanos sufren de
sobrepeso y obesidad, los cuales estan en riesgo de presentar higado graso. El
higado graso se ha descrito como una enfermedad que no tiene sintomas claros,
cuya problematica mayor radica en ser el padecimiento hepatico con mas
prevalencia en occidente, el cual ademas esta teniendo un incremento importante
relacionado directamente con la pandemia de obesidad y debido al hecho de que
al momento del diagnéstico de un 30 a un 50% tienen algun grado de fibrosis
avanzada; lo cual constituye una prioridad en el abordaje diagndstico de este
padecimiento que mas que una entidad aislada; la enfermedad hepatica grasa no

alcohdica, es un padecimiento que va desde la acumulacién de grasa en el higado



(esteatosis) e inflamacion hepatica (esteatohepatitis), hasta fibrosis y cirrosis, con
todas sus complicaciones. Actualmente existen métodos no invasivos confiables y
validados como predictores de fibrosis: Existen sistemas de puntaje basados en
marcadores serologicos (V.G. fiboromax®, NAFLD score, indice APRI, cociente
ALT/AST, FIB4 y BARD) y métodos de imagen no invasivos ya validados como el
Fibroscan® y ARFI®.

Se ha descrito en la literatura efectos benéficos relacionados a la combinacion de
la metadoxina, sobre todo utilizado como profilaxis y tratamiento para hepatitis
agudas y cronicas, esteatosis no alcohdlica, alcohdlica, esteatohepatitis, cirrosis,
etc. Lo cual abre camino a la generacion de experiencia al respecto de esta opcion
terapéutica en nuestra poblacion.

JUSTIFICACION:

El tratamiento de esta entidad clinica no esta bien establecido y de los abordajes
terapéuticos actuales la mayoria de ellos no ofrecen mejoria a nivel ultra
estructural que pudiese ser corroborado histolégicamente dadas las implicaciones
éticas que implica la realizacion de una biopsia hepatica basal y post tratamiento.
Hoy dia existen diversos ensayos clinicos explorando diversas terapias,
incluyendo la que nos ocupa, hoy dia existen métodos no invasivos validados para
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica que permiten con certeza definir el
estadio de fibrosis. En este contexto el obtener nuevos conocimientos de la
fisiopatologia, historia natural y posibles terapéuticas encaminadas a abatir este
problema tienen una prioridad en los servicios de salud no solamente a nivel
nacional sino mundial.

VIABILIDAD DEL PROBLEMA A RESOLVER:



Hoy dia en el mundo continia generandose evidencia sobre diferentes terapias
para la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, la que nosotros planteamos es
innovadora y tiene su sustrato cientifico en la fisiopatologia de la enfermedad.
Deseamos incorporar mediante evidencia una nueva herramienta terapéutica al
alcance de nuestro medio con objeto de reducir las tasas de prevalencia de la
enfermedad y sus complicaciones.

HIPOTESIS

HIPOTESIS VERDADERA:

En pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica la administracién de
METADOXINA al tratamiento convencional mejorara el patron basal
ecosonografico de esteatosis asi como el NAFLD fibrosis score, FIB4 y el indice
APRI en 70% o mas de los pacientes.

HIPOTESIS NULA:

En pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica o esteatosis hepatica la
administracion de METADOXINA NO mejorara el patrén basal ecosonografico de
esteatosis ni el NAFLD fibrosis score, FIB4 y el indice APRI en 70% de los
pacientes

OBJETIVOS

A) PRIMARIO:

Determinar si en pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, la
adicion de METADOXINA 500mg cada 12 horas al tratamiento convencional
mejora el patron de esteatosis determinado por ecosonografia y métodos no
invasivos de determinacion de fibrosis y esteatosis validados en poblacién

mexicana (APRI, FIB4 y NAFLD SCORE).



B) SECUNDARIOS:

1.- Determinar magnitud de cambios en la mejoria bioquimica de las pruebas de
funcién hepaticas y el tiempo de cambio en ella con el tratamiento instaurado.

2.- Determinar magnitud del cambio en los parametros de clasificacion del
sindrome metabdlico como son peso, IMC, glucemia, concentracién sérica de
lipidos (TG, colesterol total y colesteroles HDL y LDL), presion arterial sistémica,
perimetro abdominal, albuminuria.

3.- Determinar el estado de oxidacion/anti oxidacién plasmaticos que prevalece en
este grupo de pacientes en tiempo basal y final.

4.- Determinar si la adicion de METADOXINA  mejora marcadores de
lipoperoxidacién (Malondealdehido)

5.- Determinar si la adicion de METADOXINA disminuye las concentraciones de
citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a.

6.- Determinar si la adicion de METADOXINA modifica las concentraciones de
leptina y adiponectina.

METODOLOGIA:

Infraestructura para el desarrollo de la investigacion.

Se efectuara en pacientes reclutados en la consulta externa de Gastroenterologia,
endocrinologia, medicina interna y clinica de Obesidad del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

106 pacientes seran reclutados de la consulta externa de medicina interna,
endocrinologia, obesidad, gastroenterologia o preconsulta del Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricién “Dr. Salvador Zubiran”, todos los pacientes contaran



con el diagndstico establecido por médico tratante y sustentado por ultrasonido y
biopsia hepatica realizados con fines de su abordaje diagndstico y nunca como
medio para ingreso al presente estudio; los pacientes seran seleccionados de
acuerdo a:

1.- La presencia de alteraciéon de las pruebas de funcionamiento hepatico y/o
hallazgos por estudios e imagen que sugieran esteatosis hepatica no alcohdlica
y reporte histopatolégico de biopsia hepatica solicitada por médico tratante
siempre con motivo de su abordaje diagndstico ajeno a este estudio e indicado por
su facultativo y nunca como maniobra para inclusion explicita a este protocolo de
investigacion.

2.- Diagnodstico de esteatohepatitis establecido por estudio histopatolégico y
estadiado acorde a la clasificacion de Brunt y Kleiner

3.-Sindrome metabdlico por definicion consenso publicada en Circulation 2009.

Es menester sefialar que al ser la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica un
diagndstico de exclusion, los pacientes elegibles al protocolo deberan ya contar
con el abordaje correspondiente para la posible hepatopatia y ser definido su
diagndstico por el facultativo tratante por lo que los valores de las determinacion
de estos estudios bioquimicos seran tomados como valores basales: glucemias
basales, curvas de tolerancia, AST, ALT, bilirrubina total, directa e indirecta, asi
como albumina sérica, fosfatasa alcalina y gammaglutamiltransferasa. Asi toda
vez que el paciente cuente con diagnédstico establecido de ENFERMEDAD
HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA: ESTEATOSIS HEPATICA (NAFLD) O
ESTEATOHEPATITIS (abordaje ya realizado), podra ser elegible y seleccionado

para nuestra base de datos, por lo cual tomaremos lo valores bioquimicos al



momento del diagndstico, incluyendo los necesarios para descartar la existencia
de otras enfermedades hepaticas: ANA, AMA, ASMA, perfil de hepatitis cronica
(Virus B y C de hepatitis), cifras de hierro sérico y capacidad de fijacién, VSG. La
determinacion de malondealdehido, leptina, adiponectina, factor de necrosis
tisular, interleucinas, fibrotest y steatotest correran a cargo del laboratorio del
departamento de gastroenterologia del INCMNSZ con KITS obtenidos con
antelacion por el investigador principal. Dado sea el caso: ElI andlisis
histopatolégico correra a cargo de patélogos certificados y cegados al cuadro
clinico del paciente.

El analisis imagenoldgico correra a cargo de radidlogos certificados y cegado al
cuadro clinico del paciente quienes cuentan con una concordancia k 0.82 para el
diagndstico de esteatosis por ultrasonido, estudio validado con antelaciéon en
investigaciones previas de la linea del tutor y co-tutor del presente estudio.

El andlisis e interpretacion de los scores no invasivos correra acargo de
hepatdlogo experto con mas de 10 afios de experiencia en el manejo del tema de
esteatosis hepatica, ajeno al presente estudio y cegado a los demas resultados de
los pacientes. Y para el analisis se contara con el software LiverCalc®©.

El estudio esta aceptado por el comité de ética institucional y sera registrado en
clinical trials.gov

DISENO

Estudio clinico abierto, aleatorizado doble ciego, controlado con placebo

Existiran 2 grupos de pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, los
cuales seran distribuidos de la siguiente manera segun el tratamiento asignado: 58

pacientes por grupo (tratamiento activo / placebo)



A); METADOXINA 500 mg cada 12 hrs + dieta establecida por nutridloga
certificada + 1 hora de ejercicio aerdébico 3 veces por semana.

B) PLACEBO + dieta establecida por nutriéloga certificada + 1 hora de ejercicio
aerodbico 3 veces por semana.

Se realizaran determinacion de variables basales y a los 6 meses post tratamiento,
pero se realizara evaluaciéon médica y apoyo nutricional mensual durante el
seguimiento y hasta 6 meses posterior al mismo.

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Deseamos evaluar si el Tratamiento adicionado con metadoxina es mejor que el
tratamiento convencional (dieta+ejercicico) para la mejoria de esteatosis para lo
que se disefd el presente ensayo clinico. Sabemos por datos previos que la
eficacia de la terapia convencional habitual esta alrededor del 65% vy
consideramos clinicamente relevante si metadoxina lograse mejoria de esteatosis
por arriba de este porcentaje 70. Nuestro nivel de riesgo lo fijamos en 0.05 y

deseamos un poder estadistico de un 80%.
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n = 48 pacientes. En cada grupo precisamos 48 pacientes.

+ 10 (considerando pérdidas)= 58 pacientes por brazo de estudio (2) para un total

de 106. La duracién del seguimiento en cada individuo estudiado sera de 6 meses.

La distribucion de los individuos a cada grupo sera determinada segun la letra que
se obtenga de un sobre numerado segun el numero de paciente y que sera
determinada por un programa de computadora que emitira una lista al azar.
(www.randomization.com). Los investigadores y los pacientes estaran cegados al
tipo tratamiento asignado, la presentacion de placebo y sustnacia activa sera
idéntica. Los sobres estaran bajo resguardo de hepatogo experto ajeno al estudio
y Se abriran previa notificacion al comité de ética, si y solo si existiese evidencia de
reaccion adversa o efecto danino a la salud del paciente.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizara el software de SPSS Version 20. Se utilizara estadistica descriptiva
para la presentacion de variables, se valorara con pruebas de “normalidad” el
comportamiento de las variables y con base al resultado; las variables continuas
seran expresadas en medias y desviacion estandar o medianas y percentiles. Las
variables categodricas seran expresadas con frecuencias y porcentajes. Se usara T
de student para comparacion de medias, xi*> o prueba exacta de Fisher para
categoricas. se considerara p<0.05 como estadisticamente significativa. El modelo
de evaluacion de los resultados y correlacién se efectuara con regresion logistica
acorde a los resultados del analisis univariado. Se realiazara analisis por intencion
a tratar.

CRITERIOS DE SELECCION
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INCLUSION: Pacientes que cumplan criterios higado graso acorde a las guias de
mayo 2012, sindrome metabdlico definicion consenso del 2009,entre 18 y 65 anos
de edad; que no se encuentren recibiendo vitaminas o medicina herbolaria; con
reporte ultrasonografico e histolégico compatible, que no se encuentren
participando en otra investigacion; no embarazadas.

EXCLUSION: Pacientes con esteatosis secundaria, ingesta reciente de alcohol
mayor a 50 gramos por semana o duda diagndstica, alcoholismo crénico o
estigmas de tal enfermedad. Mujeres en edad fértil sin un método anticonceptivo
eficaz o embarazadas; pacientes que en el mes previo hayan recibido
multivitaminicos, anomalias de la coagulacion o anatdomicas en la zona hepatica.
Alergia conocida en algun momento de la vida a los activos en estudio, pacientes
que hayan cursado con cambios de peso mayor a 10% durante las ultimas 5
semanas, ya sea aumento o disminucién del mismo y/o retiro voluntario.
ELIMINACION: Pacientes que no ingieran en forma adecuada su medicamento
(verificado por conteo directo y recordatorio de ingesta del farmaco en cada cita);
los que presenten efectos adversos; que no terminen el periodo de observacion
establecido; que no se posean todos los datos al final del estudio, aquellos que
requieran internamiento que modifique sustancialmente su manejo. También se
eliminaran a aquellos pacientes que motu proprio no cumplan con mas de 90% de
asistencia a las citas de control y seguimiento.

CONSIDERACIONES ETICAS.

A cada paciente se le invitara a participar en el estudio y se le explicaran
ampliamente los resultados que se esperan obtener de este estudio, los posibles

riesgos y los compromisos que adquiere al ingresar al estudio.
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Se le explicara que en todo momento el grupo de investigadores estara dispuesto
a resolver las posibles dudas que surjan a lo largo del desarrollo del protocolo.
Luego de esto se le dard un consentimiento informado en el que se explica el
nombre del protocolo y se autoriza al personal de investigacion para que realicen
lo pertinente al estudio y se pedira que se firme por el paciente y 2 personas que
no pertenezcan al grupo de investigadores.

Los estudios de laboratorio especiales (interleucinas, actividad antioxidante total
del plasma, malonildealdehido) no causaran costo al paciente. El resto de los
estudios solicitados corresponde al abordaje habitual de un paciente con
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. Los resultados derivados de cada
paciente seran acumulados en una base de datos en Office Excel realizada
Exprofeso para este estudio y analizados con ayuda del paquete estadistico SPSS
20 acorde a metodologia.

Riesgos. Los fendmenos idiosincrasicos con los compuestos en estudio son raros,
en general tienen una buena tolerabilidad y un indice bajo de eventos adversos.
Entre estos y en mayor frecuencia se encuentran: nausea, vomito, dolor
abdominal, diarrea, sudoracion, debilidad vy urticaria, reacciones de
hipersensibilidad, cefalea tensional y bradipnea. Al dia de hoy no se han reportado
casos de muerte relacionados con uso a las dosis estandarizadas para el proyecto
de metadoxina. El exipiente del placebo sera inodoro e insipido con una base
inerte de disacarido. Ningun procedimiento invasivo ha de realizarse con objeto del
estudio PER SEy su requisicidon depende exclusivamente del clinico tratante del

paciente. Dado que no existen estudios a largo plazo, no se recomienda ingesta
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de metadoxina durante la gestacién. Interacciones: En los enfermos de Parkinson

tratados con L-dopa, la metadoxina puede antagonizar el efecto de ese farmaco.

APLICACION DE RECURSOS FINANCIEROS Y PLAN DE TRABAJO:

Este estudio incluira pacientes cuya hepatopatia en estudio hayan sido abordada
por su médico tratante por lo que los estudios de laboratorio basales y de
seguimiento seran los solicitados por el facultativo. El departamento de
gastroenterologia sufragara los gastos del medicamento durante toda la fase del
estudio para los pacientes seleccionados, el medicamento tiene un costo
comercial de $220.00 m.n., no implicara costo alguno para el paciente. El tutor
cubriran el costo de los ultrasonidos basales y finales. El costo de de cada USG de
higado y via biliar es de $300.00 m.n. Los scores clinicos pueden ser calculados
en linea o via software LiverCalc™
http://www.scymed.com/en/smnxpc/pcdcc770.htm

http://nafldscore.com

ambos con disponibilidad abieerta sin restriccion. Esta investigacion no recibira
aportacion econdmica de ningun laboratorio farmacéutico. Los autores no declaran
conflicto de interés alguno. La adquisicion del producto METADOXINA sera
gestionado y cubierto por el Dr. Aldo Torre Delgadillo y sera donado sin costo o
cuota de recuperacion alguna a los pacientes de este brazo de estudio durante
todo el periodo de seguimiento.

El financiamiento del analisis, redaccion y preparacion del escrito final correra a
cargo del investigador principal y en ningun momento se incluira la participacién de

laboratorio farmacéutico alguno.
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La adquision de las interleucinas, factor de necrosis tumoral, malondealdehido,

leptina, adiponenctina seran cubiertos por el investigador principal a través de los

kit basales con los que cuenta, aunado a los kits de requisién anual del

departamento, con los cuales ya se cuenta.

PLAN DE TRABAJO:

Entrega de propuesta a
comité de evaluacion

UNAM

Marzo 2014 A Abril 2014

Reclutamiento de
pacientes (pesquisa),
Entrevistas con
candidatos (explicaciéon y

firma de consentimiento)

Mayo 2014 A Octubre 2015

Valoraciones clinicas y

toma de muestras

Octubre 2014 A Febrero 2015

Programacién de
estudios de imagen y

determinaciéon de scores

Octubre 2014 A Febrero 2015

Ordenamiento, captura 'y
preparacion de

informacion

MARZO 2015

Primer reporte en

extenso

Marzo 2015

15



ANALISIS CRITICO Y
PREPARACION  DEL Mayo a junio 2015

ESCRITO FINAL

PRESENTACION DEL TRABAJO EN EL LIVER MEETING 2016

Angulo: heaptologia/ NASH / NAFLD 1 ANO 2017

Estancia doctoral en la universiad de Kentucky bajo la tutoria del Dr. Paul

ASPECTOS ETICOS

El protocolo sera sometido a revisidn para su aprobacion por el
Comité de Investigaciéon Biomédica en Humanos del Instituto para su
registro.

Previa inclusion y asignacion, todo candidato sera informado sobre
los objetivos, desarrollo, riesgos y beneficios del estudio, y se solicitara la
firma de consentimiento informado. La forma de consentimiento informado
se estructurd acorde con la Declaracion de Helsinki, las disposiciones de la
Secretaria de Salud en materia de investigacion en humanos y los
requerimientos del Comité de Investigaciéon Biomédica en Humanos del

Instituto.

Es considerado de riesgo minimo segun la Ley General de Salud en

materia de investigacién en humanos.
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