Nuevas drogas

METIONINA ACTIVA*

5'—[(3—Amino—3 —carboxipropil )metilsulfonio]—

5’—deoxiadenosina
S—(5’—deoxiaden osin—5'—il )metionina
S—adenosil—L—metionina (SAMe)

S—adenosilmetionina

[C1sHp NgOsS]*

P.M. 399.4

Se ha estabilizado bajo la forma de sal como
Sulfato p—toluensulfonato de SAMe (S—adenosil—-L—metionina)
Transmetil (NR)

Historia.

En el protoplasma de todos los se-
res vivos, tanto de los unicelulares (hon-
g0s y protozoos) como en los tejidos de
mamiferos superiores, se encuentra pre-
sente un sistema enzimatico denominado
“metionin-adenosiltransferasa”, que ca-
taliza la unién del ATP con la L-metioni-
na proveniente de las proteinas; la enzi-
ma también es denominada MAE (me-
thionine-ac tivating-enzyme) o S A Me-sin-
tetasa?.

La combinacién de la adenosina,
cedida por el ATP, con la metionina fue
lograda en 1952 por el Prof. G.L. Canto-
ni de la Universidad de Cleveland? , crean-
do un sistema catalitico con estos pre-
cursores y las enzimas del tejido hepatico.

En 1954, Baddiley y Jamieson*
confirman la estructura por sintesis total.
Su importancia metabdlica se comprue-
ba en mdltiples experiencias®*®, partici-
pando en numerosas reacciones de trans-
metilacién y jugando un papel notable

en la sintesis y catabolismo.de las cateco-
laminas. Se destacan los trabajos del Pre-
mio Nobel (1970) J. Axelrod” en las in-
vestigaciones sobre enzimas transmetilan-
tes y la modalidad transmisiva de los im-
pulsos nerviosos que atraviesan el espacio
sindptico.

Los estudios farmacolégicos se pos-
tergaron debido a que la Metionina Acti-
va es una molécula muy inestable a tem-
peratura ambiente y pH fisiolégico; para
impedir su degradacién se necesita dispo-
ner de la sustancia en solucién muy icida
y 2 -20° C. En 1971 se logra la sintesis
como sal®, compuesto estable que permi-
ti6 realizar las experiencias farmacolégi-
€as y que constituye la forma activa em-
pleada actualmente en terapéutica.

Farmacodinamia.

Como Sulfo-Adenosil-L-Metionina,
o SAMe, es una molécula fisiologica que
participa como dadora de metilos activos
en todas las reacciones de transmetilacién
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que ocurren en el organismo, excepto en
la resintesis. Interviene en la metilaciéon
de los 4cidos nucleicos, aminoécidos, es-
trogenos, serotonina, fofatidiletanolami-
na y de las catecolaminas; ademas parti-
cipa en la transaminopropilacién, necesa-
ria para la formacién de las poliaminas
intervinientes en la sintesis de los acidos
nucleicos y proteinas®.

El camino metabdlico de la SAMe
lleva a la formacién de cisteina y acido
homocisteico y glutatién, que son las
principales moléculas dadoras de grupos
—SH y —SO, para todas las reacciones
de transulfuracion orgdnica, especialmen-
te para la formacién del sulfato activo
destinado a la sulfatacion de las glicopro-
teinas del tejido conjuntivo'®. De estas
propiedades derivan los efectos metabo-
licos y farmacolbgicos de la SAMe.

Farmacocinética.

La biodisponibilidad de la Metio-
nina Activa como SAMe, ha sido demos-
trada inicialmente en animales, utilizan-
dose varios métodos de ensayo, lo que ha
permitido obtener una vision global basi-
ca sobre el comportamiento del firmaco
en el organismo'!.

Con estudios autorradiograficos se
ha obtenido informacién sobre la distri-
bucién del firmaco, de sus metabolitos,
de las diversas concentraciones alcanza-
das en los diversos organos y de sus varia-
ciones en relacién al tiempo. Estos valo-
res se cuantifican midiendo directamente
la cantidad de SAMe y de sus metaboli-
tos presentes en los drganos'?. Las con-
clusiones que pueden sefialarse de los es-
tudios autorradiograficos son las siguien-
tes: a) El farmaco penetralentamente en
los tejidos y permanece en ellos largo
tiempo a baja concentracion. b) Se man-
tiene en sangre de 4 a 12 horas. ¢) La
cantidad de firmaco o de sus metabolitos
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parece aumentar paulatinamente en el
encéfalo, distribuyéndose de una manera
bastante uniforme en el mismo. d) El
principal drgano excretor del firmaco y
sus metabalitos es el rifién, que muestra
una elevada concentracién incluso 48 hs
después de la administracion'?, siguién-
dole el higado, que presenta una gran ca-
pacidad de captacion del firmaco.

Se ha estudiado también el iempo
de hemivida de SAMe tras la administra-
cion intravenosa; los resultados demos-
traron que la vida media bioldgica del
farmaco es de 40 minutos parala rata yel
conejoy de §0 minutos para el hombre'.

Obtenidas estas informaciones pre-
vias, se ha pasado al estudio farmacociné-
tico en el hombre, midiendo la cantidad
end6gena de SAMe, presente fisiologica-
mente en el organismo y estudiando a
continuacién el comportamiento y la
biodisponibilidad de la droga, adminis-
trada porvia intravenosa e intramuscular.

El nivel hemético es similar tras in-
yeccion i.v. e i.m., aunque por esta se-
gunda via los niveles plasmaticos se man-
tienen elevados durante mis tiempo que
por laviaintravenosa, siendo la hemivida,
por esta via de administracién, de 135
minutos.

Se ha comprobado que la absor-
cién porviaintramuscular es muy rpida,
alcanzandose valores plasmaticos alos 30
minutos de la administracion, similares a
los obtenidos en el mismo tiempo tras la
inyeccion intravenosa.

Podriamos concluir diciendo que
proporciona una buena disponibilidad
(80-90% de la dosis) a la media hora de
administrada la droga porvia intramuscu-
lar.

Evaluacion clinica.
Examinaremos sdlo algunos ensa-
yos que permiten documentar su evalua-



cion en distintas afecciones.

a) Los efectos antiesteatdsicos de
la SAMe, se valoraron en un estudio mul-
ticéntrico. Su administracion fue bien to-
lerada y se observo una mejoria estadist-
camente significativa (p<0,01 — p<0,05)
de casi todos los parametros en el grupo
de esteatosis; la biopsia hepatica mostrd
que la degeneracion habia desaparecido
o estaba claramente disminuida. En la
hepatitis cronica activa y persistente in-
fluyb favorablemente en varios parame-
stros, incluso en la esteatosis; el aclara-
miento de BSP en la hepatitis cronica ac-
tiva y persistente mejor6é (p<0,05) sin
embargo, los componentes conectivo e
inflamatorio de estas entidades no cam-
biaron con el tratamiento’®.

b) En pacientes portadores de he-
patopatias, desde el punto de vista meta-
bélico demostr6é un efecto normalizador
del tiempo de protrombina, bilirrubine-
mia, transaminasas y fosfatasa alcalina;
también hubo mejoria del apetito, de los
sintomas digestivos, etc.; la experiencia
estuvo exenta dé efectos secundarios’®.

c) La droga (45 mg/dfa) parece te-
ner un efecto rapido y beneficioso, prin-
cipalmente sobre el humor deprimido,
tendencias suicidas, inhibicién y rendi-
miento psiquico. La mejoria se observo
en el 80% de los casos y a los 6 dias'”.

Varios autores comunican los re-
sultados obtenidos en el sindrome depre-
sivo, que permite afirmar que el firmaco
posee un efecto antdepresivo, igual o su-
perior a las drogas triciclicas, no presenta
efectos colaterales en asociaciones!8:1%:2°,

Indicaciones.

Hepatopatias agudas y cronicas:
hepatitis agudas y cronicas. Esteatosis he-
patica. Hepatopatia alcohélica y por to-
xicos o medicamentos. Cirrosis hepatica.
Insuficiencia hepatocelular. Sindrome
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depresivo en todas sus formas: depresion
unipolar y bipolar. Depresién endbgena.
Depresion reactiva o neurdtica. Depre-
si6n involutiva. Depresion en el gereonte.
Sindrome depresivo en el alcohdlico. Tra-
tamiento complementario en la enferme-
dad de Parkinson.

Reacciones adversas.

Se han mencionado casos de hiper-
sensibilidad en algunas comunicaciones.
Esti contraindicada su administracion
durante el embarazo y en la insuficiencia
renal. Su administraciéon debe realizarse
con extrema precauciébn en pacientes
portadores de feocromocitoma o en esta-
do maniaco?'.

Toxicidad

Estudios de toxicidad aguday cro-
nica, segun se demuestra en experiencias
farmacologicas realizadas en ratones Swiss
machos y en ratas Sprague-Dawley, per-
mitieron comprobar que la SAMe es prac-
ticamente atoxica. Numerosas experien-
cias clinicas, utilizando el firmaco por
via parenteral (intravenosa o intramuscu-
lar) y por via bucal, han demostrado bue-
na tolereancia local y ausencia de efectos
secundarios y colaterales®?.

Tanto los estudios toxicoldgicos
de larga duracién, como la experiencia
clinica, no han evidenciado hasta hoy
ningin caso de carcinogénesis relaciona-
ble con la administracién de dicha sus-
tancia. Se puede concluir que a la dosis
prescripta no presenta accién toxica®®.

Forma farmacéutica.

Inyectable intramuscular e intrave-
noso. La forma intramuscular se presenta
separada en viales de sulfato p-toluensul-
fato de S-Adenosil-L-Metionina, (equiva-
le a 50 mg de SAMe base) y ampollas de
disolvente con Clorhidrato de Lidocaina

217



Nuevas drogas

y buffer de fosfatos. En la forma intrave-
nosa la cantidad de droga es igual ala an-
terior y el disolvente es una solucién de
fosfato de sodio bibisico.

Dosificacion
La dosis es de 50 a 100 mg de
SAMe base, una o dos veces por dfa, ad-
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