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INFORME DE EVALUACION

- Fecha de evaluacién: 02/10/2006

- Principio Activo: ADEMETIONINA

- Denominacién Quimica: S-5’-[(3-Amino-3-carboxipropil)metilsulfonio]-5’-
desoxiadenosina
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- Grupo Terapéutico ATC: A16AA AMINOACIDOS Y DERIVADOS

- Actividad Farmacolégica: Protector hepatico

-. Nombre Comercial y Presentaciones:

* S-AMET® esta anulado en Registro de especialidades farmacéuticas.’
* NAKIOL® esta registrado en el fichero RAEFAR pero no esta
comercializado.?

Existe la posibilidad de elaborar y dispensar ademetionina como férmula
magistral, en la misma forma farmacéutica y presentacion que los medicamentos
indicados, y siempre y cuando esa prescripcion se realice para la indicaciones
autorizadas en Espafia.

Teniendo en cuenta las condiciones de esterilidad de este medicamento, la
elaboracion de la férmula magistral se debe realizar exclusivamente en oficinas de
farmacia o servicios de farmacia de hospitales que tengan los medios necesarios para
mantener dicha esterilidad, tal como se especifica en el R.D.175/2001, de 23 de
febrero, por el que se aprueban las normas de correcta elaboracion y control de
calidad de férmulas magistrales y preparados oficinales’.

La formulacién seria la siguiente®:

Para el vial liofilizado:
Ademetionina-disulfato-p-tolueno-sulfonato 384 mg* (Equivalentes a 200 mg de
Ademetionina)

Para la ampolla disolvente
L-Lisina CIH 300 mg

NaOH 9 mg

Agua para inyeccién csp 5 ml
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*En caso de adquirir otra sal como la 1,4-disulfonato o la 2,5-disulfato hay que
ajustar a ademetionina base.

PVP Principio Activo 25 g: 55,80€ aproximadamente
PVP + IVA: 71,8€ aprox.

INDICACIONES APROBADAS*

La Ademetionina esta indicada en:
e Colestasis intrahepatica
¢ Intoxicacion hepatica por medicamentos que disminuyen el contenido hepatico
de glutétion (ej: paracetamol).
e Indicada como coadyuvante en depresion. Se ha evidenciado una disminucion
del periodo de latencia en respuesta a los antidepresivos convencionales en
algunos pacientes diagnosticados de depresién mayor.

MECANISMO DE ACCION*®

Hepatoprotector. Derivado nucleosidico azufrado.

La S-adenosil-L-metionina (SAM) es producto de la accion de la SAM sintetasa
o la metionina adenosiltransferasa a partir de adenosintrifosfato y metionina. La SAM
tiene una funcion fundamental como donante del grupo metilo en las reacciones de
transmetilacion de los fosfolipidos de la membrana (especialmente la fosfatidilcolina),
indispensables para el mantenimiento de la integridad de la membrana.

La SAM también es importante para la sintesis de acidos nucleicos y proteinas.
Una de las propiedades fundamentales de la SAM es proporcionar cisteina para la
produccion del tripéptido glutation. La formacion de cisteina se inicia con la liberacion
de grupos metilo a partir del SAM y la formacién de S-adenosil-homocisteina, luego
homocistina, cistationina y cistina, que es un precursor del glutation. El glutation es el
principal antioxidante celular, responsable de la desintoxicacion de diversos
compuestos y xenobiéticos.’

A largo plazo, el consumo de alcohol en animales de experimentacion se
asocia con la depleciéon de la SAM hepatica. Los pacientes con hepatopatia alcohdlica
tienen los niveles de metionina en plasma elevados, el aclaramiento retardado de
metionina y un descenso en la disponibilidad SAM-sintetasa. Esta enzima también
decrece en la cirrosis hepatica. En animales de experimentacién, la administracion de
SAM reestablece el contenido de glutation mitocondrial y la fluidez de la membrana
mitocondrial, y atenua el dafio hepatico inducido por endotoxina asociado con la
disminucion de SAM y el dafio mitocondrial producido a largo plazo por el etanol. Asi
se sugieere que la accion farmacoldgica de SAM restaura el contenido de glutation en el
higado®.

A nivel del sistema nervioso central, SAM es el mayor dador de grupos metilo
en reacciones de transmetilacion involucradas en la sintesis de hormonas,
neurotransmisores, acidos nucleicos, proteinas y fosfolipidos. SAM sera necesario
para la sintesis de norepinefrina, dopamina y serotonina y también juega un papel
importante en la ruta metabdlica intracelular’.

Servicio de Ordenacion y Atencién Farmacéutica
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FARMACOCINETICA®

La aplicacion intravenosa en el hombre sigue un modelo biexponencial con una
fase de distribucién rapida en los tejidos y una fase de eliminacion rapida (t12=1,5 h).

Tras la administracion intramuscular, el farmaco se absorbe completamente
(96%). Los niveles maximos se alcanzan a los 45 minutos de su administracion. La
proporcion de farmaco unida a proteinas plasmaticas es practicamente nula.

Estudios animales con is6topos han permitido demostrar que su administracion
produce un aumento de los productos de su metabolismo (productos metilados y
tioles), base de su efecto farmacoldgico.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION*

o Colestasis intrahepatica: dosis usual, 100 mg/12-24 horas, que puede
aumentarse hasta 800 mg/dia.
o Coadyuvante del tratamiento antidepresivo: 100-400 mg/dia, durante un

periodo maximo de 3 semanas.

Normas para la correcta administracién®: La dosis maxima en infusidn intravenosa es
de 800 mg/dia. La solucion debe inyectarse recién reconstituida.

No se han descrito casos de sobredosificacion, incluso a dosis mucho mas elevadas
de las recomendadas®.

CONTRAINDICACIONES*

Esta contraindicada en:

o Alergia a la ademetionina
. Feocromocitoma
. Mania.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ?

o La inyeccion intravenosa debe administrarse de forma muy lenta.
o La dosis maxima en perfusion intravenosa es de 800 mg/dia.
o La solucion debe inyectarse recién constituida.

No se recomienda su uso durante el embarazo, excepto en el tercer trimestre
de la gestacion en casos donde la sintomatologia colestasica sea importante. No
existen datos sobre la excrecidn en la leche materna, pero su uso en el periodo de
lactancia debe realizarse tras valoracién cuidadosa del balance beneficio-riesgo®.

No interfiere con la capacidad de conduccion ni la utilizacién de maquinaria®.

Debe usarse con precaucion en enfermos de depresién bipolar’.
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INTERACCIONES

Con la clomipramina. Se ha registrado potenciacién de la toxicidad con
presencia de ansiedad, agitacion y confusion, el mecanismo por el cual ser produce es
desconocido.

EFICACIA CLINICA

Se han encontrado ensayos clinicos en colestasis intrahepatica, en hepatopatia
alcohdlica y en depresion, también se ha descrito un posible efecto terapéutico en
osteoartritis, por intermediacion en el metabolismo del cartilago y la formacién de
mediadores antiinflamatorios en la célula™, aunque esta indicacion no figuraba entre
las autorizadas para la especialidad S-amet.

Desérdenes Hepaticos:

1.- Colestasis:

En pacientes con hepatopatias colestasicas no alcohdlicas, la SAM demostré
ser significativamente mejor que el placebo para mejorar parametros bioquimicos
hepaticos en ayunas (S-alanina aminotransferasa, el glutatiéon hepatico, el glutation
hepatico reducido, el glutation en eritrocitos, y la depuracion plasmatica de metionina)
y el prurito (Almasio 1990; Manzillo 1992; Frezza 1993)°.

Colestasis del embarazo®:

La colestasis del embarazo es un trastorno hepatico que ocurre durante el
embarazo, entre el 1% y el 2% de las poblaciones europeas. Generalmente, es una
enfermedad inocua para la mujer embarazada, pero el sintoma principal de picazén
(prurito) puede interferir en el suefio e impedir disfrutar del embarazo. También se
asocio la colestasis del embarazo con el nacimiento de prematuros. Se observé algun
grado de alivio, con el farmaco SAM, para la picazéon durante el embarazo, pero se
necesita mas investigacion sobre otros tratamientos.

Se han comparado tres intervenciones con S-adenosilmetionina, una frente a
placebo, otra frente al acido urdesoxicdlico (AUDC) y otra la combinacion de S-
adenosilmetionina con acido urdesoxicélico con placebo, con SAM, y con AUDC.
Todas las mujeres tenian un diagnéstico de colestasis del embarazo basado en la
presencia de prurito y anomalias de la funcién hepatica. La aparicion de prurito vario
entre los estudios. Sélo se considerd la mejoria general (es decir, los cambios en los
valores iniciales). Dichas intervenciones son:

1) SAM versus placebo (Frezza 1984; Frezza 1990; Ribalta 1991; Nicastri 1998)
Se comparé SAM con placebo en cuatro ensayos que incluyeron 82 pacientes. Sélo un
ensayo comparo el cambio medio en el valor inicial (Nicastri 1998). Se encontr6 una
mejoria en las puntuaciones de prurito, las sales biliares y las enzimas hepaticas en
los pacientes que recibieron SAM. No se encontraron diferencias significativas en la
incidencia del trabajo de parto prematuro. Aparte de los problemas con el acceso
intravenoso, la medicacion se tolero bien.

Servicio de Ordenacion y Atencién Farmacéutica
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- Prurito: Un estudio (Nicastri 1998) encontré una reduccion mas grande en las
puntuaciones iniciales de prurito en las mujeres que recibieron SAM en comparacion
con placebo (DM -0,5; p = 0,02). Sélo un estudio indicé el numero de mujeres con
mejorias (Ribalta 1991). Sin embargo, no se observé la desaparicion completa del
prurito en las mujeres que recibieron SAM (0/9, 100%) en comparacién con tres
mujeres (3/9, 33%) del grupo control (riesgo relativo [RR] 0,41; intervalo de confianza
(IC) del 95%: 0,01; 2,4). No se pudo evaluar el efecto de SAM versus placebo en los
otros estudios porque estos no informaron del cambio promedio en las puntuaciones
iniciales entre los dos grupos.

- Resultados feto/neonatales/maternos - Trabajo de parto: Se informé del trabajo de
parto prematuro espontaneo en dos estudios (Nicastri 1998; Frezza 1990). Ambos
estudios encontraron que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
SAM vy placebo con respecto al trabajo de parto prematuro espontaneo. El estudio
hecho por Ribalta (Ribalta 1991) s6lo informé del numero de mujeres que se
sometieron a cesarea y a parto vaginal. Se realizé cesarea por varias razones, tales
como sufrimiento fetal, cesarea anterior, embarazos gemelares y feto maduro. Sin
embargo, estos no se cuantificaron. Todas las pacientes que se sometieron a la
cesarea estaban por debajo de las 37 semanas de gestacion; la tasa de parto
prematuro no fue significativamente diferente entre los grupos (SAM 6/9 [67%)] versus
placebo 8/9 [89%]). Un estudio no informé de los resultados feto/neonatales (Frezza
1984).

- Funcién hepatica: El estudio hecho por Nicastri (Nicastri 1998) informd de que, en
comparacion con las mujeres que recibieron placebo, las mujeres que recibieron SAM
demostraron una disminucién significativamente mayor en el valor inicial de los acidos
biliares séricos totales (DM -17,5 umol/L, p < 0,001), la bilirrubina total (DM -1,3 mg/dL,
p < 0,001), la ALP (DM -112,9 UI/L; p < 0,001) y la GPT (DM -139,6 UI/L; p < 0,001).
Los otros tres estudios no compararon el cambio de la media en el valor inicial entre
los grupos de SAM y placebo.

2) Acido ursodesoxicélico (AUDC) versus SAM (Nicastri 1998; Floreani 1996):

Se comparé AUDC con SAM en dos estudios que incluyeron 36 pacientes. Un estudio
encontré una mayor mejoria en las puntuaciones de prurito con SAM, el otro una
mayor mejoria con AUDC. Un estudio que compard los cambios de la media en el
valor inicial de la funcién hepatica encontré6 mayores cambios en el acido biliar con
AUDC, pero ninguna diferencia en el efecto para las enzimas hepaticas. No se
encontraron diferencias en los resultados feto/neonatales y no se presentaron efectos
secundarios adversos.

- Prurito - Los resultados para el prurito fueron diferentes entre los estudios que
compararon el efecto de SAM y AUDC. Nicastri observo una reduccion significativa
mayor en las puntuaciones iniciales de prurito en las mujeres que recibieron SAM en
comparacion con el AUDC (DM 0,60; p = 0,004). En cambio, el estudio de Floreani
informd de que las mujeres del grupo de AUDC no tenian prurito a los tres dias de
tratamiento en comparacion con ninguna en el grupo de SAM. En realidad, sélo dos
mujeres en el grupo de SAM presentaron una reduccion en las puntuaciones de prurito
(de tres a dos). Sin embargo, este estudio no analizé el cambio en las puntuaciones
iniciales de prurito entre AUDC y SAM.

- Resultados feto/neonatales/maternos: Solo el estudio de Nicastri informé de trabajo
de parto prematuro espontaneo. En este estudio, la tasa de trabajo de parto
espontaneo fue mayor en el grupo de SAM en comparacion con el grupo de AUDC,
aunque esto no fue significativamente diferente (SAM 3/8 [38%] versus UDCA 2/8
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25%]). El estudio de Floreani no encontré diferencias significativas entre SAM y AUDC
con respecto a semana del parto.

- Funcién hepatica: Solo Nicastri informé de diferencias entre las comparaciones de
grupos para AUDC y SAM con respecto a la funcion hepatica. Este estudio encontré
que hubo un cambio significativamente mayor en el valor inicial con AUDC que con
SAM en la ALP (DM -51,6 UI/L, p < 0,001) y las sales biliares (DM -12,9 umol/L; p =
0,012). No se observaron diferencias significativas entre SAM y UDCA para la
bilirrubina total y la GPT. Floreani no informé de los cambios de la media para los
resultados de la funcion hepatica y todos los resultados se presentaron graficamente.

3) Se comparo la combinacién AUDC + SAM con placebo, con SAM sola y con
AUDC solo (Nicastri 1998):

El estudio incluyé ocho pacientes en cada brazo de tratamiento. Las mujeres que
recibieron la combinacién presentaron reducciones significativamente mayores en las
puntuaciones de prurito que las mujeres que recibieron placebo o AUDC solo, pero no
SAM sola. Se observaron mayores reducciones en las sales biliares en las mujeres
que recibieron la combinacién en comparacion con las mujeres que recibieron
cualquiera de los tres tratamientos alternativos. El efecto para las enzimas hepaticas
fue mixto: en comparacién con placebo, la combinacion presentdé mayores efectos en
la reduccion de la bilirrubina, la ALP y la GPT; en comparacion con SAM sola, sélo la
ALP fue mas reducida, y en comparacién con AUDC, unicamente la bilirrubina fue mas
reducida. Aunque la combinaciéon produjo menos nacimientos de prematuros que
cualquiera de los farmacos solos, la diferencia no fue significativa. No esta claro si se
obtuvieron los resultados neonatales en el grupo de placebo, por lo tanto, no se
pudieron realizar las comparaciones con el grupo de la combinacién. No se observaron
efectos secundarios adversos con los regimenes de tratamiento.

1-. AUDC + SAM versus placebo
- Prurito: Las mujeres que recibieron AUDC + SAM presentaron reducciones
significativamente mayores en las puntuaciones de prurito que las pacientes que
recibieron placebo (DM -0,9; p < 0,001).
- Resultados feto/neonatales/maternos: Se observé un caso de trabajo de parto
prematuro espontdaneo en el grupo de AUDC + SAM. Como fue incierto si se
presentaron los resultados maternos o feto/neonatales para el grupo de placebo, no
fue posible realizar comparaciones entre los grupos.
- Funcién hepatica: En comparacion con las mujeres que recibieron placebo, las
mujeres que recibieron AUDC + SAM presentaron reducciones significativamente
mayores en las sales biliares, la bilirrubina, la ALP y la GPT: acido biliar (umol/L) DM -
41,7; p < 0,001; bilirrubina (mg/dL) DM -1,8; p < 0,001; ALP (UI/L) DM -184,7; p <
0,001; GPT (UI/L) -139,8; p < 0,001.

2. - AUDC + SAM versus SAM:

- Prurito: Las comparaciones post hoc no demostraron diferencias en las puntuaciones
de prurito entre los pacientes que recibieron AUDC + SAM en comparacion con los
pacientes que sélo recibieron SAM (DM -0,4; p = 0,1).

- Resultados feto/neonatales/maternos: Se encontraron tres casos de trabajo de parto
prematuro en el grupo tratado con SAM sola en comparaciéon con un caso en el grupo
tratado con la combinacion AUDC + SAM.

- Funcién hepatica: En comparacién con las mujeres que solo recibieron SAM, las
mujeres que recibieron AUDC + SAM presentaron disminuciones significativamente
mayores en las sales biliares y la ALP: sales biliares (umol/L) DM -24,2; p < 0,001;
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ALP (Ul/L) DM -71,8; p < 0,001. El cambio promedio en la bilirrubina y la GPT no difirié
significativamente entre los grupos.

3.- AUDC + SAM versus AUD.
- Prurito: Los pacientes que recibieron AUDC + SAM presentaron reducciones
significativamente mayores en las puntuaciones de prurito que los pacientes que sélo
recibieron AUDC (DM -1,0 p < 0,001).
- Resultados feto/neonatales/maternos: Se encontraron dos casos de trabajo de parto
prematuro en el grupo tratado s6lo con AUDC en comparacién con un caso en el
grupo tratado con la combinacion.
- Funcion hepatica: En comparacion con las mujeres que sélo recibieron AUDC, las
mujeres que recibieron AUDC + SAM presentaron disminuciones significativamente
mayores en el valor inicial en las sales biliares y la bilirrubina: sales biliares (umol/L)
DM -11,3; p = 0,04; bilirrubina (mg/dL) DM -0,8; p = 0,004. El cambio promedio en la
ALP y la GPT no difirié significativamente entre los grupos.
Efectos secundarios: No se observaron efectos secundarios en las madres o sus
recién nacidos.

2.- Hepatopatia Alcoholica®

Se identificaron 9 ensayos clinicos aleatorios que incluyeron una muestra
heterogénea de 434 pacientes con hepatopatias alcohdlicas (esteatosis, hepatitis,
fibrosis y cirrosis alcoholicas). Estos ensayos son: Mato 1999b, Altomare 1988, Cibin
1988, Diaz Belmonte 1996, Charla 1999, Lognercio 1994b, Corrales 1991, Vendimiale
1989b y Tespi 1997. La calidad metodoldgica con respecto a la asignacion al azar fue
generalmente baja, todos fueron controlados con placebo, excepto en Trespi 1997,
que no hubo ninguna intervencion. La administracién fue por via intramuscular (Cibin
1988); por via intravenosa (Diaz Belmont 1996, Chawla 1999, Loguercio 1994b); y por
via oral (Altomare 1988; Corrales 1991, Vendemiale 1989b, Mato 1999b). El ensayo de
Trespi 1997 se agreg6 al acido tauroursodeoxicoélico o al acido ursodeoxicélico, y se
comparé con los pacientes tratados con acido tauroursodeoxicolico o acido
ursodeoxicolico solos.

Sélo un ensayo (Mato1999b), que incluyd 123 pacientes con cirrosis alcohdlica,
utilizé una metodologia adecuada e informo claramente la mortalidad relacionada con
la hepatopatia por todas las causas y asociada al trasplante hepatico. Segun este
ensayo:

¢ No se encontré ningun efecto considerable de la SAM sobre la mortalidad por

todas las causas (riesgo relativo [RR] 0,62; intervalo de confianza [IC] del 95%:

0,30 a 1,26). En el grupo de SAM, 9 de 62 pacientes (14,5%) fallecieron en

comparacion con 15 de los 61 (24,6%) en el grupo de placebo.

¢ No pudo demostrarse ningun efecto significativo de la SAM sobre la mortalidad

relacionada con la enfermedad hepatica en el ensayo de Mato 1999b (RR 0,68;

IC del 95%: 0,31 a 1,48). En el grupo de SAM, 9 de 62 pacientes (14,5%)

fallecieron en comparacion con 13 de los 61 (21,3%) del grupo de placebo

¢ No demostro efectos significativos de la SAM sobre la mortalidad por todas las

causas o la relacionada con el transplante hepatico (RR 0,55; IC del 95%: 0,27

a 1,09). En el grupo de SAM 10 de 62 pacientes (16,1%) fallecieron o

recibieron trasplante comparados con 18 de los 61 (29,5%) del grupo de

placebo
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e Considerd las complicaciones relacionadas con la hepatopatia (ascitis,
hemorragia del aparato digestivo, encefalopatia hepatica y septicemia) La SAM
no afectd significativamente la incidencia de tales complicaciones

La administracién de SAM en comparacién con placebo redujo significativamente
el numero de pacientes que continuaron con el consumo de alcohol (RR 0,68 [IC del
95%: 0,49 a 0,94]) en 2 ensayos (Cibin 1988; Vendemiale 1989b), pero no con el de
efectos aleatorios (RR 0,74 [IC del 95%: 0,43 a 1,26]). Sin embargo, el ensayo de
Mato 1999b no observo ninguna diferencia significativa en el consumo de alcohol entre
los 26 pacientes que continuaron consumiéndolo durante el ensayo (ingesta diaria
media de alcohol: 47 +/-39 g en el grupo de SALM versus 42 +/- 31 g en el de
placebo).

La intervencion de SAM, segun el ensayo Mato 1999, produjo mejorias
significativas en las siguientes variables bioquimicas:
¢ alanina aminotransferasa (U/l), DMP -11,24 (IC del 95%: -21,38 a -1,10);

o glutatién hepatico (umol/l) DMP 1,00 (IC del 95%: 0,44 a 1,56);
e glutatién hepéatico reducido (umol/l) DMP 1,00 (IC del 95%: 0,56 a 1,44);
e glutation en eritrocitos (mmol/l) DMP 0,59 (IC del 95%: 0,21 a 0,97);
e depuracion plasmatica de metionina en ayunas (umol/l) DMP -18,50 (IC del
95%: -22,79 a -14,21).
Depresion "0

SAM es también una fuente principal de grupos metilo en el cerebro, y se ha
informado que es efectiva para los sindromes y trastornos depresivos (Bell 1994;
Bressa 1994; Hardy 2003). Bressa, en su metanalisis, indicd que la eficacia de la SAM
para la depresion es significativamente superior al placebo y comparable a los
antidepresivos triciclicos estandar (Bressa 1994).

Otros ensayos compararon a la SAM con antidepresivos estandar en lugar del
placebo. Son interesantes los 2 estudios multicéntricos de doble ciego que
compararon al SAM con imipramina. Los pacientes de ambos estudios estan
diagnosticados de depresion mayor (con un resultado = a 18 de los 21 posibles segun
la escala de depresion de Hamilton). En uno de ellos (MC3) los pacientes tomaron
1600 mg de SAM por via oral, y en el segundo (MC4) 400 mg/d de SAM por via
intramuscular ambos comparados con 150 mg de imipramina al dia por via oral. En el
estudio MC3 la poblacion del estudio fue de 281 pacientes, 143 recibieron SAM y 138
imipramina durante 6 semanas. En el MC4 la poblacién del estudio fue de 293
pacientes de los que 146 recibieron SAM y 147 imipramina durante 4 semanas. En
ambos estudios, la eficacia en el objetivo principal, se mide con la escala de Hamilton
y el porcentaje de respondedores segun la escala Clinical Global Impresion, al final de
los estudios. La medida de la eficacia en los objetivos secundarios se realiza con la
Escala de depresion de Montgomery-Asberg y el porcentaje de respondedores, siendo
respondedores aquellos pacientes que muestran una disminucion = al 50% en la
Escala de Hamilton respecto a los resultados iniciales. En ambos estudios, los
resultados entre los tratamientos con SAM y con imipramina no fueron
significativamente diferentes. Sin embargo, los efectos adversos observados en los
pacientes tratados con SAM, fueron menos, siendo significativamente mejor tolerado.
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En pacientes con Parkinson'? El estudio piloto del uso de SAM para la mejora de la

depresién en pacientes con la enfermedad de Parkinson, se realiza en 13 pacientes
con enfermedad de Parkinson los cuales habian sido previamente tratados con otros
antidepresivos sin obtener un beneficio significativo o0 no eran tolerables por los
efectos adversos. SAM fue administrada en dosis de 800 a 3600 mg por dia durante
un periodo de 10 semanas. Once pacientes completaron el estudio, y 10 tuvieron al
menos un 50% de mejoria en 17 puntos en la escala de Hamilton para la depresion.
Un paciente no mejoré. Dos pacientes abandonaron el estudio por un aumento de
ansiedad. Un paciente sufri6 nauseas leves y otros dos una suave diarrea, que se
resolvieron de manera espontanea. La puntacion obtenida en la escala de Hamilton
antes del tratamiento fue 27.09 +/- 6.04, después del tratamiento con SAM era 9.55 +/-
7.29 (p< 0.0001). Este estudio sugiere que SAM es bien tolerada y puede ser una
alternativa segura y efectiva como agente antidepresivo en pacientes con la
enfermedad de Parkinson.

SEGURIDAD

Aparentemente la SAM se asocia con pocos eventos adversos®. Los efectos de
ademetionina son, en general, leves y transitorios. Las reacciones adversas mas
caracteristicas son frecuentemente (1-9%): ansiedad e insomnio®.

En colestasis durante el embarazo® todos los estudios (Frezza 1984; Frezza
1990; Ribalta 1991; Nicastri 1998; Florean 1996) informaron de que la SAM se toleré
bien, sin efectos secundarios observados en las madres o los nifios de los grupos. Sin
embargo, hubo problemas con la administracién del farmaco en el estudio Ribalta
1991, que informd6 de que algunos pacientes presentaron problemas menores en las
venas periféricas debido a la prolongada administracion intravenosa diaria.

En hepatopatia alcohélica® sélo tres ensayos (Cibin 1988; Diaz Belmont 1996;
Mato 1999b) informaron los eventos adversos y demostraron que la administracion de
SALM no se asocio significativamente con los efectos adversos no serios (RR 4,92; IC
del 95%: 0,59 a 40,89). En el grupo de SAM, 5 de 113 pacientes (4,4%) presentaron
eventos adversos no serios versus 1 de los 119 (0,8%) en el grupo de placebo. Los
eventos adversos observados en el grupo de SAM incluyeron nauseas (3 pacientes),
diarrea y pirosis. No se informaron eventos adversos graves. (Cibin 1988; Diaz
Belmont 1996; Mato 1999)

En depresién encontramos que SAM es bien tolerada y casi sin ningun efecto
adverso. El efecto adverso mas referenciado es el aumento de ansiedad y mania en
pacientes con depresion bipolar’.

LUGAR EN TERAPEUTICA

e No hay pruebas suficientes de los beneficios de los de tratamientos de SAM
solo, o en combinacién, para recomendarlo en el tratamiento de mujeres con
colestasis del embarazo. Este tratamiento no mostré ser sistematicamente
efectivo o superior a otros en la resolucion del prurito materno, aunque puede
haber una resolucion de los resultados alternativos como los acidos biliares y
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otras pruebas de funciones hepaticas. Como el tratamientos no demostré ser
perjudicial a las madres o sus recién nacidos, la mujer y su médico pueden
decidir probarlo.

No pudo demostrar ningun efecto significativo de esta sustancia sobre la
mortalidad por todas las causas, la relacionada con la hepatopatia, ni sobre la
mortalidad por todas las causas o vinculada al transplante hepatico en
pacientes con hepatopatia alcohdlica, en comparacién con el placebo. Antes de
poder recomendar la SAM para la hepatopatia alcohdlica, se necesita realizar
mas ensayos clinicos aleatorios adecuadamente disefiados que demuestren la
eficacia de esta sustancia.

La SAM redujo significativamente el numero de pacientes que continuaron el
consumo de alcohol. Podria ser un farmaco efectivo para los etilistas, pero este
efecto potencial también necesita la confirmacion en nuevos ensayos
aleatorios. No fue posible demostrar ningun efecto significativo de la SALM
sobre los niveles séricos de alcohol.

Se ha evidenciado que el uso de SAM es efectivo en el tratamiento de la
depresién mayor. El inicio del comienzo de la accidon es mas rapido que el de
otros antidepresivos convencionales. SAM puede ser usado solo o0 en
combinacion con antidepresivos convencionales y en este ultimo caso acelera
el efecto de estos. Asi, SAM es especialmente Uutil en pacientes que
experimentan efectos secundarios con antidepresivos convencionales, aunque
serian necesarios mas estudios para determinar las dosis éptimas’. Su eficacia
parece ser similar a los antidepresivos triciclicos pero esto esta poco probado.
Los estudios abarcan cortos periodos de tiempo y grupos de pacientes
heterogéneos'.
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