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Resumen: Se estudia la eficacia de la sulfoadenosil-L-metionina o SAMe en 78
dependientes de opidceos que inician tratamiento con naltrexona. 40 pacientes
recibieron 50 miligramos de naltrexona diarios, mienfras que a los restantes se les
administré ademds 200 mg. de SAMe via oral durante los primeros 15 dias de
tratamiento. Se comparan los resultados, evaludndose la retencion, efectos
secundarios presentados, sintomas de abstinencia referidos y la variacién de las
cifras de transaminasas. No aparecieron diferencias entre ambos grupos, excepro
en lavariacion de las cifras de transaminasas entre los dias 1y 45, yaque se produjo
un aumento de la GOTy de la GGT en el grupo de pacientes que recibié naltrexona,
que no aparecio en aquel otro que recibio naltrexona y SAMe. Estos resultados
apoyan la utilidad del SAMe en el tratamiento de la abstinencia de opidceos
durante su mantenimiento con naltrexona, principalmente en aquellos pacientes

que presentan previamente al inicio unas cifras patolégicas de transaminasas.
Palabras Clave: SAMe (sulfoadenosil-I-metionina). Dependencia opidceos.
Naltrexona. Transaminasdas.

Summary: We analyze the efficacy of S-adenosylmethionine or SAMe between 78
opiate dependents who start a treatment with naltrexone. 40 patients were daily
administrated 50 mg of naltrexone, and the rest were also administrated 200 mg of
SAMe by mouth in the early 15 days of the treatment. We compare the resulls,
evaluating the retention, side effects, withdrawal symptoms and the variation of the
number of transaminase. There was no difference between both groups, excepl for
the variation of the number of fransaminase between the davs 1 and 45, becausethere
was an increment of GOT and GGT between the patients who received naltrexone,
and it doesn’t appear between the patients who received naltrexone and SAMe.
Those resulis show the usefulness of SAMe for the treatment of opiate withdrawal
while they are being ireated with naltrexone, chiefly between those patients that
before the treatinent have a pathologic number of transaminase.

Key words: S-adenosylmethionine (SAMe). Opiate dependence. Naltrexone.
Transaminase.
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SAMe en la abstinencia de opidaceos

Résumé: Nous avons étudié | efficacité de la S-adénosylméthionine ou SAMe parmi
78 dépendants d’opiacés qui commencent un traitement avec de la ngltrexone. 40
patients ont regu 50 mg de naltrexone par jour, et les autres ont aussi recu 200 mg
de SAMe par voie orale pendant les 15 premiers jours de traitement. Nous avons
comparé les résultats, nous avons analysé la rétention, les effets sec.ondalres, les
symptémes de I’abstinence et la variation dans les chiffres de fransaminasses. ]\{ous
n’avons pas observé de différence entre les deux groupes, a | exception d’une
variation dans les chiffres de transaminasses entre les jours 1 et 45, ot il y a eu une
augmentation de la GOT et de la GGT parmi les patients qui avaient recu de la
naltrexone, ce qui en s est pas produif entre ceux qui avaient re¢u de la naltrexone
et du SAMe. Ces résultats montrent 'utilité du SAMe dans le traitement pour
[’abstinence aux opiacés pendant son traitement avec la naltrexone, surtout pour
les patients qui ont dés le début des chiffres pathologiques de transaminasses.

Mots clé: S-adénosylméthionine (SAMe). Dépendance aux opiacés. Naltrexone.

Transaminasses.

1. Introduccién

La sulfoadenosil-L-metionina o SAMe es
una molécula fisioldgica que participa co-
mo donadora de metilos activos entodas las
reacciones de transmetilacién que ocurren
en el organismo, excepto en la de su re-
sintesis. Poresta accién interviene de forma
fundamental en la metilacion de los acidos
nucleicos, de los aminodcidos, de los
estrogenos, de la serotonina, de la fosfa-
tidiletanolamida y de las catecolaminas
(Friedel etal., 1989). Laruta metabélica de
laSAMeconduceala formacion de glutation
(transulfuracién), que es el principal agente
protector frente a los agentes oxidantes
(Ponsada et al., 1991). El glutatién se
encuentra en altas concentraciones en
higado y su depleccidén causa de forma
indirecta efectos toxicos celulares al
aumentar la oxidacién celular. Diversas
drogas como el paracetamol, los opiaceos y
el alcohol disminuyen los niveles de
glutatiéon hepatico (James etal., 1982; Viiia
et al., 1986; Eklow-Lastbom et al., 1986;
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Gomez-Lechon et al., 1987). De estas
propiedades se derivan los efectos
metabdlicos y farmacologicos de la SAMe
(Mato, 1990).

ElSAMehasido utilizado generalmente por
via parenteral, con una pauta posoldgica
mediade 100-200 mg. cada 24 horasenciclos
mensuales. Sin embargo, se ha demostrado
quepuede utilizarse en la practica clinica por
via oral, ajustando la dosis, dado que no se
afecta por los jugos gastricos e intestinales,
a pesar de que sufre una importante meta-
bolizacién durante el primer paso hepético
(Bombardieri et al., 1983; Giulidori et al.,
1984; Stramentinoli, 1987).

Ha sido referida su utilidad en diversas
patologias, como en la depresién, donde la
administracién de SAMe en pacientes con
cuadro depresivo mayor parece reducir el
periodo de latencia de la terapia triciclica
(Caruso et al., 1984, Alvarez et al., 1987,
Berlanga et al., 1992). En depresivos alco-
holicos parece mejorar sintomas que
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caracterizan la dependencia alcohoélica
(fatiga, anorexia, insomnio, ndusea/vémito),
ademas de presentar una accion anti-
depresiva, con rapidez de respuesta
terapéutica y ausencia de efectos secun-
darios (Navarro Pichardoetal., 1988; Cibin
ctal., 1988; Cohenetal., 1989; Pons Villegas,
1993). Por otra parte la SAMe ha mostrado
sueficaciaeneltratamiento delaintoxicacion
por drogas que disminuyen el contenido
hepatico de glutation, como alcohol,
metadona, heroina o paracetamol (Bottiglieri
etal., 1984; Ponsadaetal., 1991).

El presente estudio investiga la utilidad de
la SAMe administrada a pacientes depen-
dientes de opiaceos que inician tratamiento
con naltrexona, valorandose la respuesta
terapéutica, la sintomatologia que aparece
en estas fases de tratamiento y los valores
de transaminasas hepaticas.

2. Material y métodos

Todos los pacientes cumplian los criterios
diagnosticos de dependencia de opidceos
segin definicién de CIE 10 (Clasificacién
Internacional de las Enfermedades, 1993)y
se encontraban en la fase inmediata posterior
al abandono de la heroina previoal inicio de
tratamiento con naltrexona. Se incluyé de
forma consecutiva a todos los pacientes
diagnosticados de dependencia de opiaceos
que inician tratamiento con naltrexona
durante el periodo comprendido desde
febrero a abril de 1995. Se excluyeron del
estudio aaquellos pacientes que solicitaban
naltrexona en nuestro centro durante ese
periodo pero que ya la estaban recibiendo
desde otros centros o bien se encontraban
largo tiempo abstinentes de opidceos en el
momento de la demanda. Ademas, se
excluyeron aquellos adictos que no cumplian
los criterios de inclusion en el programa de
naltrexona como son los menores de 18
afios, embarazadas, madres lactantes y

aquelios que presentaban patologia
somatica aguda grave.

Ladesintoxicacionde opidceos serealizd de
forma ambulatoria, en algunos casos sin
farmacos, en otros con levopromacina
durante 3 dias a dosis inferiores a 100 mg./
dia, y en otros con loracepan durante 3 dias
a dosis inferiores a 15mg./dia. Previo al
inicio con naltrexonaserealizabael "testde
naloxona" (0.8 mg. s.c.) para comprobar la
abstinencia de opiaceos de mas de 3 dias si
el consumo era de heroina o més de 5 dias si
también consumian otros opidceos como
codeina, dextropropoxifeno o buprenorfina.
Siestaprueba resultabanegativase iniciaba
el tratamiento con naltrexona (50 mg./dia
admistrados en tres tomas semanales: 100
mg. lunes y miercoles, y 150 mg. los viernes).

Al grupo de pacientes que recibié SAMe,
junto con la naltrexona a dosis semejantes
al grupo control, se le administr6 200 mg./dia
de SAMe via oral durante los primeros 15
dias de tratamiento. Todos los adictos acu-
dian a la clinica dos veces en semana du-
rante las dos primeras semanas, para
posteriormente acudir cada 15 dias para su
evaluacion, que serealizé en todos los casos
por el mismo médico y equipo terapéutico.

Se valordé la eficacia comparando los
pacientes a los 15 y 45 dias de iniciado el
tratamiento, evaludndose la retencion en el
mismo, la presencia y gravedad de efectos
secundarios, los sintomas de abstinencia
referidos, la variacion de las cifras de
transaminasas a lo largo de este periodo, y
la variacionde la Hamilion Rating Scale for
Depression (HRSD) (Hamilton, 1967).
También se administré una escala de
Impresion Clinica Global que oscilaba de 1
a 7 (desde remisién hasta mucho peor), se
valoré la impresion del paciente segin una
escala que oscilaba de 1 a3 (mejoria, igual,
peor), y otra escala analogica.




SAMe en la abstinencia de opidceos

MALTREXONA MaLTrExONA + SAMEe
(N=42) (N=38)
N % N %
Edad (afios) 269x58 27,357
Sexo
Vardn 34 81 30 78,9
Mujer 8 19 8 24,1
Estado civil
Soltero 36 85,7 30 78,9
Casado 4 9,5 8 211
Separado/divorciado 2 48
Convivencia
Familiaorigen 36 85,7 28 73,7
Familia propia 4 9,5 10 26,3
Otros 2 4.8
MNivel educativo
Primariosincompletos 25 59,5 32 84,2
Medios 17 40,5 5 13,2
Superiores 1 2,6
Situacién laboral
Activo 8 19,5 2 53
Paro 26 63,4 34 89,5
Inval. Lab. Temporal 3 7,3 1 2,6
Inval. Lab. Permanente 1 2,4
Estudiante 2 4.9 1 2,6
Otros 1 2,4
Situacién legal
Sinincidentes 21 50 22 57,9
Arrestos 8 19 11 28,9
Condenas 13 31 5 13,2

Tabla I: Caracteristicas de la muestra
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Las variables categéricas se analizaron con
la prueba chi cuadrado y se realizé la t de
Student para las variables continuas.

Entotal participaron en el estudio 80 adictos.
Los primeros 42 pacientes fueron incluidos
en el grupo que sélo recibié 50 mg. de
naltrexona/ dia, mientras que los siguientes
lo fueron en el grupo que se le administrd
ademas 200 mg./diade SAMe viaoral durante
los primeros 15 dias de tratamiento. Como
muestralatablal, los dos grupos no diferfan
significativamente en cuanto a sus caracte-
risticas clinicas o demogréficas.

3. Resultados

Elcumplimiento del tratamiento fue del 80%
enel grupo denaltrexonaydel 74%enelde
naltrexona y SAMe, sin que existieran
diferencias significativas entre los dos
grupos. Enlastablas Il y 111, ygrafica 1se
muestran los resultados del tratamiento en
los dos grupos de pacientes.

Se realiz6 una escala de Impresion Clinica
Globalqueoscilabade [ a7 (desderemision
hasta mucho peor) los dias 15 y 45 del
estudio. Las variaciones en esta escala
muestran una tendencia positiva en la
percepcion de la situacién personal duran-
te el tratamiento, sin diferencias signi-
ficativas entre los dos grupos, que se
relaciond con los resultados obtenidos en
una escala analogica.

Al valorar los efectos secundarios a los 14
y 45 dias (tabla 1V), encontramos una serie
de sintomas que se solapaban con sintomas
del sindrome de abstinencia de opidceos, y
que como era de esperar disminufan de
intensidad o desaparecfan durante el
tratamiento. En ningln caso estos efectos
secundarios obligaron a suspender el
tratamiento, y no hubo diferencias signi-
ficativas entre los dos grupos de pacientes.

Las puntuaciones de la escala de Hamilton
para la depresién (HRSD) obtenidas en el
dia de inicio del tratamiento, alos 15 dias y
a los 45 dias del mismo, muestran una
importante tendencia a la baja en estos
valores. S6lo 7 pacientes (3 del primer grupo,
y4del grupo querecibié naltrexonay SAMe)
presentaban al inicio puntuaciones mayo-
res de 20, y s6louno las mantenia porencima
deeste valoralos 45 diasde tratamiento. No
se apreciaron diferencias significativas entre
los dos grupos de pacientes.

E146% v el 52% de los pacientes presentaban
marcadores positivos de hepatitis By C, sin
diferencias significativas entre los dos
grupos estudiados. Ademas, el 28% de la
muestra abusaba del alcohol. Porellonoes
de extrafiar que el 35%, el 40% y el 22% de
los pacientes presenten cifras patoldgicas
de GOT, GPTy GGTrespectivamente (>40).

Al valorar las variaciones de las cifras de
transaminasas entre los dias 1 y 45,
encontramos que se produce un aumento
de los valores de GOT del 43% sobre los
valores basales en el grupo de pacientes
que recibié naltrexona, mientras que se
produjo una ligera disminucion de lamisma
(del 2% sobre los valores basales) en el
grupo de pacientes que recibid naltrexonay
SAMe. Las diferencias entre ambos grupos
eran casi estadisticamente significativas
(p=0,07). La GPT presenta un aumento del
52% sobre los valores basales en el grupo de
naltrexona, y unadisminuciondel 13%enel
grupo querecibionaltrexonay SAMe, siendo
las diferencias entre los dos grupos
estadisticamente significativas (p=0,03).La
GGT presenta una disminucién del 12% y
del 9% sobre los valores basales en cada
grupo, no encontrandose diferencias entre
los grupos.

Esde sefialar que en ninglin caso los valores
de transaminasas obligaron a suspender el




SAMe en la abstinencia de opiaceos

MALTREXONA NaLTrREXONA + SAME

N % N %
Edad de inicio (afios) 20,8+5,2 19,9+ 4.6
Tiempo de consumo(afios) 5,48+4,33 7,61+ 4,05
Serologia a
H.ILV. 10 23,8 6 15,8
Hepatitis B 19 4572 18 47 4
Hepatitis C 19 452 27 71,1
Via principal de consumo
Intravenosa 14 341 14 36,8
Otra(s) 27 65,9 24 63,2
Consumo concomitante
Cocaina 23 54,8 13 34,2
Benzodiacepinas 10 23,8 1 2,6
Alcohol 19 452 4 10,5
Otros 9 214
Tratamientos de
deshabituacién previos 19 452 27 71,1

Tabla Il. Caracteristicas de la muestra: Historia del consumo de sustancias

tratamiento con antagonistas opidceos. Al
valorar los cambios de las cifras de
transaminasas en aquellos pacientes que
presentaban previamente valores patol6-
gicos no encontramos diferencias respecto
a aquellos que las mantenian dentro de la
normalidad, observandose en ambos grupos
las mismas tendencias que en el grupo
general, es decir, un aumento en la GPT y
GOT enel grupo connaltrexona, y un ligera
disminucién en el grupo que recibe
naltrexonay SAMe.

A los 6 meses de tratamiento con naltrexona,
los valores de transaminasas permanecian

estables, v semejantes a los que se
presentaban al inicio del mismo(Grafico 1).

4. Discusién

Dada la escasa prevalencia de sinto-
matologia depresiva en esta muestra,
valorada porlaescala HRSDy laevaluacion
clinica, y que los sintomas positivos en la
escala se solapan y confunden con
frecuencia con sintomas presentes en el
sindrome de abstinencia, no nos es posible
extraer datos concluyentes de la utilidad de
este tratamiento en los pacientes adictos
con sintomatologia depresiva, a pesar de la
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Naltrexona +

MNaltrexona SAMe p
Dia0 9,71 +6,63 11,0+£6,52
HDRS Dia14 5,00+5,24 4,54 + 424
Dia45 3,09+4,46 2,11+2.32
GOT Dia0 48,20+ 43,80 38,29%26,16 | p= 0,011
Diad5 63,27 +98,57 37,15+28,15 | (variacion)
GPT Dia0 78,97 £ 105,59 61,09+£5559 | p=0,078
Dia45 107,394+222,42| 51,26+43,40 | (variacion)
GGT Dia0 59,06 + 69,06 44,84 + 56,18
Diadb 49,72 £56,54 39,80+37,53
Impresion clinica
Mucho mejor 47.2% 34,3%
Dia14 Levementemejor 36,1% 51,4%
Igual 16,7% 14,3%
Mucho mejor 53,1% 53,6%
Diad5 Levemeniemejor 37.5% 46,4%
Igual 9,4%
Impresion del paciente
Diat4  Mejor 83,3% 82,9%
igual 18,7% 17,1%
Dia45 Mejor 87.5% 96,4%
Igual 12,50/0 3,60/0
Escala analdgica
Dia0 4,85+ 1,84 6,13+8,04
Dia14 6,56+ 1,84 591+1,58
Dia45 7,00+1,77 6,54 + 1,48
Cumplimiento 76,2% 76,3%

Tabla llI. Resultados del tratamiento




SAMe en la abstinencia de opiaceos

Dia 14 Dia 45
Sintoma Intensidad Maltrexona Naltr.+SAMe Maltrexona Maltr.+SAMe
N ! N N ! N
¥ ]
Nauseas Leve 1 | 2 2 ; 1
Moderado 0 l 2 0 l 1
Leve 3 | 4 5 | 5
Gastralgias Moderado 6 | 5 4 | 3
Grave 1 | 0 1 | 0
Diarrea Leve 1 ] 0 0 | 0
Moderado 1 l 0 1 l 0
Anorexia Leve | 1 3 | 1
Moderado 1 l 0 I 0
Leve 4 I 6 4 I 4
Insomnio Moderado 6 | 3 4 | 2
Grave 0 | 1 0 | 0
Leve 2 I 1 I o
Ansiedad Moderado 2 l 0 ‘ 0
Grave 1 t 0 1 l 0
Astenia Leve 0 | 3 0 | 2
Moderado 2 I 1 1 l 1
Total de pacientes 38 I 35 34 | 28
que acuden a la cita | |

Tabla IV. Efectos secundarios

mejoria significativa que se produce en los
dos grupos en los sintomas depresivos va-
lorados segin la escala HRSD durante la
evolucién del tratamiento.

La ruta metabélica de la SAMe conduce a
la formacidn de glutation (transulfuracién)
(Ponsada, 1991), que se encuentra en altas
concentraciones en higado y su depleccion
causa de forma indirecta efectos toxicos
celulares al aumentar laoxidacion celular. Se
conoce c6mo los opiaceos y el alcohol
producen una depleccién de los niveles de
glutatién hepatico, que es menor si junto

con laheroina se administra SAMea cultivos
dehepatocitos(Jamesetal., 1982; Viflaetal.,
1986; Eklow-Lastbometal., 1986; Gémez-
Lechon et al., 1987). Se conoce también
como la naltrexona produce algunas
alteraciones analiticas, sefialandose sdlo
un aumento de GOT en el 17% de los casos
conunincremento deun {0% sobre el rango
normal en algunos estudios (Judson et al.,
1981), que puede ser dosis dependiente
(Kleber, 1985).

Ennuestraexperiencia, la diferente variacién
de las cifras de transaminasas apoya la
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Variacion de las transaminasas

Naltrexona Naltrexona + SAMe
120 Feke 120
100 100
80 80
EDia 0
60 EDia 45 | g0
40 40
20 20
0 0
GOT GPT GGT GOT GPT GGT
*p =0,011 ** p = 0,07
Grafico 1

utilidad del SAMe en el tratamiento de la
abstinencia de opiaceos durante su mante-
nimiento con naltrexona, principalmente en
aquellos pacientes que presentan previa-
mente al inicio unas cifras patologicas.

8, Conclusiones

La diferente variacion de las cifras de
transaminasas, conunaumentodelaGOTy
GPTsoloenaquellos pacientes que reciben
naltrexona, v no en aquellos que reciben
conjuntamente naltrexonay SAMeapoyala
utilidad del SAMe en el tratamiento de la
abstinencia de opiaceos durante su mante-
nimiento con naltrexona, principalmente en
aquellos pacientes que presentan pre-
viamente al inicio unas cifras patologicas de

transaminasas. Debenrealizarse posteriores
investigaciones controladas que ayuden o
no a corroborar estos primeros resultados.
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