SALUDJALISCO

Caso clinico
Experiencia con el uso de inhibidor de la proteina quinasa C
(tamoxifeno) en la mania: Reporte de caso.

Aldana-Lépez J.A. (1), Medina-Davalos R. (1)

(1) Centro de Atencion Integral en Salud Mental (CAISAME) Estancia Prolongada.

Resumen

Los tratamientos convencionales para los episodios de
mania en el Trastorno Bipolar (TB), en ocasiones traen
consigo problemas de tolerabilidad, seguridad, o una
respuesta inadecuada a los mismos, haciendo necesaria la
investigacion y desarrollo de nuevos agentes terapéuticos
basados en aproximaciones fisiopatologicas del TB. La
via de senalizacion intracelular de la proteina quinasa C
(PKC) se havisto implicada en el TB, y el tamoxifeno, como
su inhibidor directo, es actualmente uno de los firmacos
innovadores en mania. Reportamos la experiencia del
tratamiento con tamoxifeno en un paciente con TB en
mania aguda, discutiéndose su mecanismo de accion, y
comparando uso clinico, respuesta terapéutica, y perfil de
efectos secundarios con los de la literatura.

Palabras clave: Trastorno Bipolar; Mania; Tamoxifeno;
PKC.

Abstract

The conventional treatment for manic episodes in Bipolar
Disorder (BD), often carry tolerability, safety and poor
outcome problems, thus making necessary the development
and investigation of new therapeutic agents that are based
on physiopathological approaches of BD. The protein
kinase C (PKC), intracelular signaling pathways has
implications in BD, and tamoxifen, as a direct inhibitor, is
one of the novel pharmaceutical agents for manic episodes.
We describe the experience in the use of tamoxifen in a
patient with BD in a manic episode, discussing the action
mecanism and comparing its' clinical use, therapeutic
response and adverse effects with documented literature.
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Introduccion
El Trastorno Bipolar (TB), es un trastorno grave y comun

que genera cambios en el estado de animo, e incluye
en su evolucién longitudinal episodios depresivos,
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maniacos, y mixtos.! Se considera a la manfa como
caracteristica de la enfermedad, y consiste en un estado
de euforia, energia excesiva, con bajos requerimientos de
suefio, grandiosidad, aceleracion psicomotriz, e intensa
sensacion de placer, que generan serias dificultades en
funcionalidad del individuo.? Aunque existen varios
medicamentos aprobados para la mania, aparte del litio, el
tratamiento convencional consiste en anticonvulsivantes
o antipsicéticos atipicos,® y en muchos pacientes hay
problemas de tolerabilidad a los efectos secundarios, o
una respuesta inadecuada a estos psicofairmacos,*® por
lo que existe una necesidad de desarrollar agentes nuevos
con menos efectos adversos, que mejoren la adherencia,
funcionen mas rapido, sean potentes, y actiien sobre
mecanismos de fisiopatologia especificos implicados en el
TB.7#Una de las lineas de investigacion mads sélidas, para
entender la fisiopatologia de la mania, estd relacionada
con la activacion anormal de la via de sefalizacién
intracelular de la proteina quinasa C (PKC, por sus
siglas en inglés),” una enzima ampliamente distribuida
en el cerebro, dependiente de fosfolipidos, que requiere
calcio para su activacion, y que es clave en la regulacion
de la excitabilidad neuronal en la neurotranmision pre
y post-sindptica, provocando complejos efectos en los
patrones de expresion génica de proteinas implicadas en
la neuroplasticidad (remodelamiento del citoesqueleto y
la morfologia dendritica)’.

Existe una amplia evidencia de la relaciéon de la PKC en la
mania del TB. En modelos animales de mania, mediante la
deprivacién de sueo, o la administracion de anfetaminas
(conocidos por sus efectos pro-maniacos), se puede inducir
un estado de hiperactividad y busqueda de recompensa,
relacionado con la activacién aumentada de la PKC, y
que mediante su inhibicién se bloquea dicho efecto.'*!?
Tanto el litio, como el valproato, aunque estructuralmente
distintos, ejercen sus efectos antimaniacos mediante la
inhibicién indirecta de la PKC,*'* disminuyendo sus
isosimas-especificas alfa y épsilon en la corteza prefrontal
e hipocampal,”” indicando que su modulacién juega un
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papel clave en el tratamiento de la mania."” Se ha reportado
un incremento del PKC en el tejido cerebral postmortem
de pacientes con TB, y ha sido relacionado también con
el demérito grave de la funcién cognitiva prefrontal’
Un estudio de asociacién genémica completa en el TB
demostré una gran asociacion con la diacil-glicerol
quinasa, reguladora inmediata de la PKC. ** En conjunto
la PKC cumple criterios para ser un objetivo bioquimico
terapéuticamente relevante para la mania y el TB."

El tamoxifeno (TMX), un antiestrogénico sintético,
no-esteroideo, utilizado en el tratamiento del cancer
de mama, es también un potente inhibidor de la PKC,
el unico utilizado en humanos que atraviesa la barrera
hematoencefalica,” y que desde el primer ensayo clinico
en el 2000,” se ha reportado eficaz, bien tolerado, y
anecddticamente veloz para reducir los sintomas de
mania.”'” A continuaciéon reportamos el caso de un
paciente con diagndstico de TB en episodio de mania
aguda en el cual se utiliz6 TMX, se discute su mecanismo
de accién antimaniaca, y se comparan los resultados
de su respuesta, efectos adversos, y evolucién con los
reportados en la literatura disponible.

Caso clinico

Masculino de 42 afios de edad que se presenta a la consulta
de urgencias de nuestra unidad en compania de su madre y
hermano, quienes refieren que tras su tlltima hospitalizacion,
un mes atras, tomaba de manera regular su tratamiento, hasta
hacia 2 semanas que decidié vivir de forma independiente,
y con adherencia al tratamiento dudosa, desarrolla
rapidamente dnimo elevado, disminucién de la necesidad
de dormir, aumento de la actividad regalando comida de su
local comercial familiar, verborrea, ideas delirantes mistico-
religiosas relacionadas con dones de sanacion y purificacion,
junto a otras ideas de grandiosidad, errores de juicio,
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impactando a baja velocidad su vehiculo contra un arbol, y
mencionando tener la facultad para poder regalar casas en
su condominio.

Al examen mental se encontré masculino de edad aparente
menor a la cronoldgica, actitud cooperadora, orientado
tridimensionalmente, con buen estado de higiene, regular
alito con barba crecida no arreglada de 10 dias, sin
alteraciones psicomotoras, hipertimico, afecto expansivo,
coherente y congruente, pensamiento circunstancial
plagado de contenidos delirantes misticos y de grandiosidad:
“yo puedo convertir lo que toco en oro y plata, es el poder de
mi mente y mi padre me respalda, me ayuda a combatir
espiritus... yo puedo estar en Japon, Londres, o Roma, puedo
viajar con solo tocar el agua, tengo el don de sanacién” sic
paciente. Acepta escuchar comandos auditivos con la voz
de su padre (finado), distraible, sus memorias, sintesis y
abstracciones respetadas, juicio acritico, controla impulsos,
pobreza introspectiva.

Como antecedentes, fue diagnosticado con TB tipo I desdelos
33anos, e historia de 5 hospitalizaciones previas por episodios
de manias graves con sintomas psicéticos. No padece otras
enfermedades médicas, ni psiquiatricas, no ha presentado
episodios depresivos mayores. Padre finado por infarto
agudo a los 66 afios, madre de 64 afios hipertensa en control
y portadora de un trastorno de angustia sin tratamiento. Ha
recibido distintos tratamientos a lo largo de su padecimiento,
en combinaciones distintas y junto a benzodiacepinas y
sedantes (Tabla 1), a los cuales ha desarrollado efectos
secundarios (Tabla 2). Su estabilidad sintomatica y las
recaidas siempre han estado relacionadas con la adherencia y
abandono de tratamiento respectivamente. Consume tabaco
desde los 16 afos a razén de 20 cigarrillos a la semana con
efecto tranquilizador, alcohol desde los 18 afios en patrén
esporadico de 3 pintas de cerveza por ocasion sin llegar a la
embriaguez, refiere también haber fumado cannabis en una
sola ocasion sin efecto.

Tabla 1.
Registro de hospitalizaciones y tratamientos

N Ingreso Egreso DEIH Tratamientos

1 19-06-07 11-07-07 22 Litio (1500), Halo (15), Bip (2), Levo (25)
2 18-11-10 15-12-10 27 Litio (1500), Risp (6), Bip (2), Levo (25)

3 09-05-14 03-06-14 25 AVP (1200), Risp (3), Clona (4)

4 17-03-15 22-04-15 36 AVP (1400), Risp (2), Clona (1)

5 19-06-15 06-07-15 17 AVP (1200), Olanza (15), Clona (2), Bip (2)
6 06-08-15 01-09-15 26 TMX (60), Lora (1)

N: Numero; DEIH: Dias de estancia intrahospitalaria; Halo: Haloperidol; Bip: Biperideno; Levo: Levomepromazina; Risp: Risperidona; Clona:

Clonazepam; AVP: Valproato de magnesio; Olanza: Olanzapina; TMX: Tamoxifeno; Lora: Lorazepam; (mg/dia).
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Tabla 2.

Psicofarmacos utilizados y efectos secundarios presentados

Estabilizadores del animo Efectos secundarios presentados

Litio

Sabor metalico, mareo

Valproato de magnésio

Somnolencia diurna

Antipsicéticos

Haloperidol

Parkinsonismo

Levomepromazina

Sedacion, hipotensién

Risperidona

Parkinsonismo

Olanzapina

Sedacion, hipotension, bradicardia

Benzodiacepinas

Clonazepam Sedacion
Anticolinérgicos
Biperideno Ninguno

Se decidi6 su ingreso bajo el diagnéstico de TB,
episodio actual maniaco con sintomas psicéticos
congruentes con el estado de animo. Ante la solicitud
de los familiares por conocer nuevos tratamientos
disponibles, se discutié la evidencia clinica limitada
del TMX, y se acordé un ensayo con el mismo. Se

Grafica 1.

realiz6 una titulacién rapida hasta los 60mg/dia, junto
a lorazepam 3mg/dia, el cual se fue reduciendo segin
la evolucién hasta 1mg/noche, se aplicaron escalas
clinimétricas al ingreso, cada tercer dia durante su
hospitalizacién y a su egreso de forma semanal de
forma externa (Grafica 1).

Evolucion clinimétrica a lo largo de la hospitalizacién y seguimiento externo
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CGI: Escala de impresion global clinica; BPRS: Escala breve de valoracion psiquidtrica; YMRS: Escala de mania de
Young; MARDS: Escala de depresion de Montgomery-Asberg.
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En su evolucidn, presentd respuesta farmacologica
(disminucion del 50% en YMRS) tras 18 dias de estancia
intrahospitalaria, y remisiéon (disminucién del 75%
en YMRS) en el dia 21. Al final de la hospitalizacion
presentd ligera disminucion del apetito, agregandose
también tristeza aparente y expresada, que cede
facilmente cuando se le anima. A su egreso, tras 26 dias
de hospitalizacion persistia discretamente la hiporexia
porlo que se disminuyé TMX a 40mg/dia, continuando
con lorazepam Img/noche. En su seguimiento externo
el paciente se mostraba entusiasta, mas no euférico, y
libre de sintomatologia depresiva ni disminucién del
apetito, mostrandose adherente. En la segunda semana
posterior a su alta, refiri¢ dificultad para despertar
por las mafanas, disminuyéndose la mitad de la dosis
de lorazepam. Actualmente el paciente continua
adherente al tratamiento, sin efectos secundarios, en
remision de sintomatologia afectiva, regresando a su
nivel de funcionalidad previo.

Discusion

A pesar del extenso conocimiento sobre la diatesis
genéticaylasanormalidades bioquimicas que subyacen
la predisposicion y fisiopatologia del TB, atn queda
mucho por elucidar,” y esto es reflejado en el escaso
desarrollo de nuevos tratamientos, el cual se debe en
parte a la complejidad propia del curso natural de la
enfermedad, las dificultades para el reclutamiento y
estudio de pacientes, el efecto placebo, y las altas tasas
de abandono a tratamiento.”® El TMX ha atraido la
atencion de su empleo en el contexto del TB, tanto por
su uso terapéutico, como por su mecanismo de accion
antimaniaco, que sirve como estudio en los modelos
fisiopatoldgicos en esta compleja enfermedad.*

Ademas de suaccion sobre la PKC, el efecto modulador
estrogénico que puede contribuir al impacto sobre la
conducta y humor del TMX. Por ejemplo, el estradiol
puede aumentar la transmisiéon dopaminérgica, y
algunos fdrmacos antiestrogénicos experimentales
pueden bloquear la liberacion de dopamina
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inducida por anfetaminas en el estriado de raton.”
Se ha reportado que el danazol, un antiestrogénico,
mostr6 efectos antimaniacos en un paciente con TB
de ciclos rapidos,” y que la medroxiprogesterona,
una progestina con efecto antiestrogénico, también
redujo la sintomatologia maniaca como adyuvante
en un estudio con mujeres con TB.”? En un modelo
animal se estudiaron los efectos del litio, tamoxifeno
(Img/kg), queleritina  (inhibidor de la PKC), y
la  medroxiprogesterona sobre la hiperactividad
inducida por anfetaminas, con la finalidad de
distinguir los efectos de la inhibicién del PKC de la
actividad antiestrogénica .?' Los primeros tres agentes
bloquearon completamente la hiperactividad, mientras
que la medroxiprogesterona la redujo parcialmente
a dosis intermedias, sugiriendo que la inhibicién
del PKC desempeiia el papel mds importante en el
efecto antimaniaco del tamoxifeno, aunque la accién
antiestrogénica también podria contribuir.*

Aunque el TMX no es un agente de primera linea
para TB25, existen al menos 5 estudios clinicos que
respaldan su empleo para la mania (Tabla 3),'7!926-%
ademas de suextensaevidencia preclinica. Actualmente
se posiciona en la tercera linea de tratamiento para
la mania aguda en la gufa de colaboracién entre la
CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments) e ISBD (International Society for Bipolar
Disorders) para el manejo del paciente con TB,”
recomendado en monoterapia o en combinacién con
litio. El empleo de este medicamento en nuestro caso,
se decidié de forma consensada junto a familiares
y equipo tratante, planteando el riesgo-beneficio,
llamando la atencion su costo relativamente bajo, y
las caracteristicas clinicas individuales, tratindose de
un TB con predominio del polo maniaco, que suele
responder a tratamientos convencionales, a expensas
de presentar efectos secundarios que le resultan poco
tolerables, repercutiendo en su adherencia. Basados en
los ensayos clinicos conducidos hasta el momento, se
eligié una dosis de TMX de 60mg/dia durante toda su
hospitalizacién, y lorazepam 3mg/dia como adyuvante
en base a los estudios previos.?
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Tabla 3.

Estudios clinicos de la eficacia de tamoxifeno
en el Trastorno Bipolar

| Estudio | n | Metodologia | Dosis | Resultado

Estudio abierto, ciego simple, de

Preliminar que sugiere

en mujeres.

Bebchuky cols. 2000 ° 7 | tratamiento anadido (algunos sin 20-80mg/dia su eficacia en la mania
otra medicacion) aguda
Estudio de 28 dias, doble ciego, , L
. L . , Demostré superioridad a
Kulkarniy cols. 2006 ?' 9 | anadido a valproato, litio, o placebo 40mg/dia

placebo

Estudio de 3 semanas, doble ciego,

Superior a placebo con

placebo

Zarate y cols. 2007 "7 16 20-140mg/dia
v controlado con placebo, 9 mejoria desde el dia 5
Estudio de 3 semanas, doble ciego, , Superior a placebo a la
Yildiz y cols. 2008 2 66 9 80mg/dia P P
controlado con placebo tercera semana
Estudio de 6 semanas, doble ciego, El grupo de
Amrollahiy cols.2011% | 40 | afadido a litio, y controlado con 80mg/dia litio+tamoxifeno fue

superior a litio+placebo

Una importante consideracion es el tiempo de acciéon
que requieren los farmacos. El litio y valproato
requieren de dias a semanas para ejercer su efecto
antimanifaco, atribuido a la inhibicién indirecta de la
PKC,"s ultimadamente alterando la expresion de genes,
y proteinas clave dentro del SNC," por lo que en teoria,
un inhibidor directo de la PKC acortaria este tiempo de
latencia [7,8]. En nuestro paciente no observamos una
respuesta tan rdpida como la reportada por Zarate [17],
ni redujo el tiempo de hospitalizacién en comparacion a
sus ingresos previos, sin embargo si reprodujo un efecto
antimaniaco, principalmente en la conducta y energia
aumentada, persistiendo ideas delirantes de grandiosidad
hasta antes de su alta.

De forma general el TMX es bien tolerado [20], incluso
a dosis tan altas como 200mg/dia [17], pudiéndose
presentar hiporexia/anorexia, en la que se especula
ser debida a una acumulacién de malonil-CoA en el
hipotalamo, y la expresiéon inhibida de la sintasa de
acidos grasos en el nucleo ventro-medial del hipotdlamo
[29], que concuerda con nuestro caso, en donde no se
presentaron efectos adversos significativos aparte de la
disminucion leve del apetito al final de la hospitalizacion.
Otro punto que generd preocupacion al inicio de los
ensayos preliminares con TMX, fue la posibilidad de
poseer propiedades depresogénicas [30], lo cual hasta el
momento no ha demostrado significancia clinica en el
contexto del TB, pero tampoco mejora las puntuaciones
en depresion en los mismos [20]. En nuestro caso si

observamos sintomas depresivos leves, que junto a la
hiporexia, elevaron discretamente la puntuacion en
MADRS, mejorando con el alta y la disminucion a 40mg
de TMX, manteniéndose la remision de la sintomatologia
maniaca incluso en su seguimiento externo, resultando en
un tratamiento efectivo, bien tolerado, y de bajo costo, en
este paciente en particular.

Conclusion

En nuestra unica experiencia con el uso de TMX
en la mania aguda, fue posible reproducir el efecto
antimaniaco del mismo, identificando su bajo perfil
de efectos secundarios, destacindose la hiporexia
como uno de ellos, confiriéndole a nuestro paciente
mejores posibilidades de adherencia debido a su buena
tolerabilidad y relacién costo-beneficio. Sin embargo,
a pesar de tratarse de un farmaco prometedor en el TB,
ain no es posible generalizar su empleo, requiriéndose
mayores estudios clinicos controlados y prospectivos, aun
asi estd posicionado como tercera linea de tratamiento
de la mania aguda, recomendado en aquellos con
intolerancia a los psicofarmacos convencionales y en la
mania resistente a tratamiento.

Correspondencia: Jests Alejandro Aldana Lopez, CAISAME
Estancia Prolongada, Antigua carretera a Chapala Km. 17.5, El
Zapote del Valle, Tlajomulco de Zuiga, Jalisco, México. Teléfono
3696 0281 ext. 112. E-mail: dr.alejandro.aldana@gmail.com
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