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Resumen

El trastorno Bipolar es una condicion psiquidtrica altamente
incapacitante, con elevadas tasas de comorbilidades
médicas y psiquidtricas que contribuyen sustancialmente
a la morbilidad y mortalidad. La patofisiologia del
trastorno no es bien conocida pero estudios bioldgicos
y farmacolégicos recientes sugieren que mecanismos
alterados de transduccion de sefiales mediados por
receptores contribuyen a la patofisiologia del trastorno.
Por consiguiente, medicamentos con efecto en estos
mecanismos de transduccion de senales, se supone, son
utiles en el tratamiento del Trastorno Bipolar, como es el
caso del tamoxifeno. Se han realizado estudios con modelos
animales y ensayos clinicos para dilucidar la eficacia y perfil
de efectos secundarios del tamoxifeno. Objetivo: Revisar los
estudios clinicos que han evaluado los efectos del tamoxifeno
en fase de mania del Trastorno Bipolar. Método: Se llevé a
cabo una busqueda sistematica de la literatura en PubMed
y otras bases de datos, buscando estudios clinicos que usara
tamoxifeno para el tratamiento de Trastorno Bipolar en fase
de mania. Resultados: Se identific6 un nimero limitado
de estudios clinicos sobre el efecto de tamoxifeno como
tratamiento en pacientes bipolares, ademds se encontraron
algunos estudios de tamoxifeno en modelos animales de
mania. Conclusion: Mecanismos de accion del tamoxifeno
sugieren que podria ser ttil en pacientes con episodios de
mania, sin embargo, una mayor evidencia es deseable para
evaluar la eficacia del tamoxifeno en pacientes con trastorno
bipolar con diferentes perfiles clinicos.
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Abstract

Bipolar Disorder is a psychiatric condition highly
disabling, with elevated rates of psychiatric and
medical comorbidities that contribute substantially
to morbidity and mortality. Pathophysiology of the
illness is not well known but recent biologic and
pharmacological studies suggest that altered receptor-
mediated signal transduction mechanisms contribute
to the pathophysiology of the disease. Accordingly,
medications with effect in these signal transduction
mechanisms are supposed to be useful in the treatment
of Bipolar Disorder, such is the case of tamoxifen.
Animal model studies and clinical trials have been
conducted to address the efficacy and side-effect
profile of tamoxifen. AIMS: To review the clinical
studies that have evaluated the effects of tamoxifen
in manic phase of BD. Method: It was conducted a
systematic literature search on PubMed and other
science databases looking for clinical studies that used
tamoxifen for the treatment of Bipolar Disorder in
mania phase. Results: A limited number of clinical
studies concerning the effect of tamoxifen as a
treatment in bipolar patients were identify, also it was
found some studies of tamoxifen in animal models of
mania. Conclusion: Mechanism of action of tamoxifen
suggests that it could be useful in patients with manic
episodes; however, more evidence is desirable to
evaluate the efficacy of tamoxifen in different clinical
profiles of patients with bipolar disorder.
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Introduccion

El Trastorno bipolar (TB) es un trastorno psiquidtrico

severo que esta clinicamente caracterizado por cambios

del humor recurrentes, que incluyen mania, estados
mixtos y depresion.
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Un episodio maniaco se define por euforia, hiperactividad,
impulsividad, aumento de conductas de riesgo y de
busqueda de recompensa, y de una disminucién en la
necesidad de dormir; mientras que un episodio depresivo
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consiste en la presencia de tristeza, culpa, alteracion
en el suefio y anhedonia (APA 2013)." El trastorno es
altamente incapacitante, su asociacion con altas tasas de
comorbilidad médica, recurrencia y suicidio, contribuyen
a que sea considerada una de las 10 condiciones mads
incapacitantes en el mundo y explica el 7.0% de los DALYs
(afnos de vida ajustados por discapacidad) causados
por trastornos mentales y de abuso de sustancias.>® La
comorbilidad psiquidtrica, especialmente con trastornos
de ansiedad, TDAH y trastornos de alimentacion,
contribuyen a la morbimortalidad incrementada en
pacientes bipolares.*

Los tratamientos disponibles hasta el momento incluyen
Litio, y algunos farmacos desarrollados para el tratamiento
de epilepsia o esquizofrenia, muchos de ellos utilizados
desde hace afos. Sus beneficios son sustanciales, pero
no curativos; y la innovacién en el tratamiento de este
trastorno ha sido lenta, en parte debido a la falta de
conocimiento completo de los eventos que subyacen al
trastorno.

Si bien, la patofisiologia no es bien conocida, la hipdtesis
monoaminérgica ha sido de gran relevancia en la
investigacion dela etiologia delos trastornos psiquiétricos,
incluidos el trastorno bipolar. Mds recientemente, ha
habido un cambio de enfoque en la investigacién de los
trastornos del afecto, de neurotransmisores y receptores
transmembrana a cascadas de sefalizacion intracelular,
como Gs/cAMP y PKC.*

La observacion de que una de las mds efectivas drogas para
el tratamiento de los episodios de mania, el litio, modera
la excesiva neurotransmision excitatoria mediante sus
efectos en la via de la adenilciclasa y el fosfoinositol, asi
como PKC.>¢

Datos preliminares sobre la eficacia del tamoxifeno
(inhibidor de PKC) en la reduccién de los sintomas
maniacos del Trastorno Bipolar, sugieren que este agente
puede ser un tratamiento potencial en el manejo de este
trastorno psiquiatrico. 2

Material y Metodos

Se llevé a cabo una revision de los estudios clinicos y
farmacoldgicos relacionados con el uso de tamoxifeno en
episodios de mania del trastorno bipolar mediante el uso
de base de datos (PUBMED, OVID, REDALYC y SCIELO)
y revistas cientificas relacionadas con el tema; asi como
los listados de referencias de los articulos relacionados en
un periodo comprendido de enero de 1992 a enero 2015.
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Utilidad del uso de Tamoxifeno en cuadro agudo
de mania en Trastorno Bipolar

Las palabras clave y combinaciones utilizadas fueron:
Tamoxifen, mania y trastorno bipolar. Tanto en idioma
espafiol, inglés y portugués.

Se buscaron articulos que informasen sobre estudios
clinicos, ensayos farmacoldgicos y ensayos clinicos
controlados (ECC) que estuvieran relacionados con el uso
de tamoxifeno en episodios de mania dentro del trastorno
bipolar. Evaluando la evidencia cientifica bajo los criterios
de Sakett.

Se excluyeron aquellos articulos de reportes de caso,
estudios transversales, retrospectivos y cohorte; asi como
los metaandlisis, revisiones sistematicas, cartas al editor.

Resultados

Ensayos clinicos

J. Kulcarni y cols (2006) midieron la respuesta de
13 mujeres con mania con el uso de tamoxifeno,
medroxiprogesterona o placebo (mas litio o valproato
como tratamiento base), tras un periodo de 28 dias. Las
mujeres que recibieron tamoxifeno tuvieron mejoria
significativa (p<0.05) en sintomas de mania y en sintomas
psicoticos (p<0.01) en comparacion con el placebo. Las
mujeres tratadas con medroxiprogesterona tuvieron una
tendencia hacia la recuperacién de los sintomas de mania,
aunque no significativa (p<0.068), mientras que aquéllas
tratadas con placebo no tuvieron mejoria significativa
registrada.®

Zarate y cols (2007) analizaron la eficacia de tamoxifeno
en un estudio con 16 sujetos en fase de mania. Se dividi6
la muestra en 2 grupos, 8 recibieron tamoxifeno (20-140
mg) y 8 recibieron placebo. Siete sujetos finalizaron el
estudio. Los sujetos que recibieron tamoxifeno tuvieron
mejoria significativa en sintomas de mania (18.3 en escala
YMRS) tan pronto como 5 dias tras el inicio de la droga
(d=0.59, 95% CI 0.17-1.00), contra un empeoramiento de
4.7 puntos en el grupo con placebo. Para el final de las 3
semanas del estudio; 63% de los sujetos habian mejorado
en comparacién con 13% de los que tomaban placebo
(d=1.08, 95%, CI 0.45-1.71).°

Yildiz y cols (2008) midieron la respuesta de sujetos en
mania con tamoxifeno tras 21 dias de tratamiento; en el
que 29 recibieron tamoxifeno y 21 recibieron placebo. El
tratamiento con tamoxifeno produjo disminucién semanal
de la media en puntuacién de la YMRS de 5.84 puntos y
de la CGI de 0.73 en comparacion con incrementos en la
YMRS de 1.50 puntos y de la CGI de 0.10 en el grupo con
placebo, lo cual representé una diferencia significativa
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(p<0.001). El porcentaje de pacientes con una reduccion
igual o mayor al 50 % en la YMRS fue de un 48% en el
grupo con tamoxifeno, en contraste con un 5% en el grupo
con placebo. '

Amrollahi y cols (2011) analizaron la eficacia y seguridad
de tamoxifeno en un estudio con 37 sujetos internados,
en episodio de mania. Se dividi6 la muestra en 2 grupos,
administrando de manera aleatoria litio (1-1.2 mEq/L) +
tamoxifeno 80 mg/dia a uno ylitio (1-1.2 mEq/L) + placebo
al otro durante 6 semanas, utilizando principalmente
YMRS como pardmetro. Se encontré que después de 6
semanas el 90% de los pacientes en el grupo de tamoxifeno
remiti6é (puntuacion en YMRS de 7 o menos) vs. el 55%
en grupo con placebo (p=0.03). En relacion a la frecuencia
de los efectos adversos, la diferencia no fue significativa,
excepto para fatiga, que ocurrié con mds frecuencia en el
grupo de tamoxifeno (p=0.01)."

J. Kulcarni y cols (2014) compararon la respuesta de
51 mujeres con cuadro de mania al tratamiento con
tamoxifeno, medroxiprogesterona o placebo durante 28
dias. Se encontrd una disminucién de la puntuacion de la
escala de sintomas de mania (CARS-M) en los 3 grupos,
con una disminucién estadisticamente significativa en
el grupo con medroxiprogesterona en comparacién
tamoxifeno o placebo (p<0.05), y mds temprana. Se realizd
a demas andlisis de PKC en plaquetas a los dias 7, 14, 21 y
28, no encontrando diferencias significativas en los niveles
entre los 3 grupos.

Modelos Animales

Einaty cols (2007) midieron los efectos de 2 dosis diarias
de tamoxifeno (lmg/kg) en 80 ratas con alteraciones
conductuales inducidos por anfetamina (0.5 mg/kg) de
manera aguda o croénica (7 inyecciones). Se encontrd que
el tratamiento con tamoxifeno redujo la hiperlocomocion
en campo abierto de los sujetos, inducida por anfetamina
en administracion aguda y crénica (distancia recorrida -
tamoxifeno x interaccion con anfetamina: F (2,10)=6.05,
p<0.02) (distancia recorrida - tamoxifeno x interaccion
con anfetamina: F(2,26)=4.1, p=0.03). Ademds de eso, se
midio la fosforilacion de GAP-43 por electrotransferencia
y se encontr6 que ésta aument6 significativamente en el
estriado murino enun 40% (140+14.9% del control; t=2.42,
d.f.=22, p<0.05) tras la administracion de anfetamina. Se
encontr6 que el pre tratamiento con tamoxifeno eliminé
el efecto de la anfetamina en la fosforilacion del GAP-43."

Sabioni y cols (2008) analizaron los efectos de tamoxifeno,
queleritrina (inhibidor de PKC) y medroxiprogesterona
(antiestrogeno) en al menos 122 ratones con
hiperlocomocién inducida por anfetamina. Encontraron
que el litio (100-150mg/kg), tamoxifeno (1.0mg/kg)
y queleritrina (lug/kg) bloquearon completamente la
hiperlocomocion inducida por anfetamina (anfetamina
+ sol salina comparada con los otros grupos: todos
p<0.01). Mientras que una dosis intermedia de
medroxiprogesterona (3.0mg/kg) redujo parcialmente la
hiperlocomocién inducida por anfetamina (p<0.05), una
dosis mas alta o baja no produjo efectos.

Cuadro 1.
Ensayos Clinicos con Tamoxifeno en pacientes con Trastorno Bipolar en fase de mania

Duraciéon Farmaco Nivel
del e Otros farmacos Resultados de
: utilizado : :
estudio evidencia
Significativa
CUADRO mayor mejoria
1. Ensayos ) en sintomas de
Clinicos con Medroxiprogesterona mania y sintomas
Tamoxifeno psicéticos
en pacientes ) , - 13 con | CARS-M | Positivos con
con 29 | 28dias | Tamoxifeno Litio mania £ PANSS | Tamoxifeno. 2++
Trastorno MPA con
Bipolar en Valproato tendencia a
Fase de mejoria, pero no
mania estadisticamente
significativa
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Duracion Farmaco Nivel
del utilizado Otros farmacos Resultados de
estudio evidencia
16 Tamoxifeno
pacientes fue efectivo en
; roducir efectos
30 | 21dias | Tamoxifeno Lorazepam internados | ypgs | PrOCUC 2+
antimaniacos, tan
.(7 pronto como 5
finalizaron) dias
Tamoxifeno
50 mostrd
acientes ropiedades
31 21dias | Tamoxifeno Lorazepam P _ YMRS P .p ) 2++
18-60 afnos antimaniacas y fue
con TBP1 marcadamente
bien tolerado
CUADRO .
1.E Mejoria en la
C]' r.lsayos puntuacién de la
T |n|co'sfcon escala de Young
e:':(a,:ileir::s 40 con Tamoxifeno,
con pacientes Tamoxifeno E
Trastorno Litio internados Litio fue superior
aLitio solo en la
Bipolar en 32 | 42dias | Tamoxifeno de 19-49 YMRS L o 24+
Fase de afos rapida reduccion
) Lorazepam de sintomas.
mania .(37 Tamoxifeno puede
pacientes) inducir una tapida
respuesta, tan
pronto como 7
dias.
Tratamiento
. adjunto con MPA
Medroxiprogesterona
tuvo una mayor
51 [ con mas rapida
33| 28dias | Tamoxifeno ON | cARs-m | Y Masrapida 24+
Antipsicotico o mania mejoria en mania,
. comparado con
estabilizador base
placeboy con
tamoxifeno

Fuente: Desglose de articulos seleccionados.

Cuadro 2.
Estudios con Tamoxifeno en modelos animales de mania

Duracion > Sujetos
Autor/ Farmaco >
- ) del o Otros farmacos de Resultados
Ano/Pais . utilizado .
estudio estudio
Einat et . 32 Ratas [ | Tamoxifeno redujo significativamente
; Tamoxifeno . L . .
al./2007/ | 20 2 dias 1ma/ka/ - Sprague | la hiperactividad inducida por
EUA 99 Dawley | metanfetaminas.
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Duracion > Sujetos
Autor/ Farmaco >
- ) del o Otros farmacos de Resultados
Ano/Pais 5 utilizado .
estudio estudio
Litio Litio, Tamoxifeno y Chelerythrine
Ratén bloquearon completamente la
P. Sabioni N/E , B
[ladulto | hiperlocomocién inducida por
etal./2008 | 21 | (20,40 y Tamoxifeno | Medroxiprogesterona Albino metanfetamina.
/ Brazil 60 min ) )
Swiss mice | Medroxiprogesterona la disminuyé de
Queleritrina manera parCiaL
Demostré que el tamoxifeno revierte
reviene las alteraciones en

M. Moretti Ratas | |YP ) .

i i conducta y metabolismo energético

etal./2011 | 22 15 dias Tamoxifeno - Adultas | . ] .

JBrazil inducido por D-amphetamine (los

razi ;
Wistar | cyales fueron también observados en
Trastorno Bipolar).
El tamoxifeno revirtié y previno los
A Valni efectos conductuales inducidos por
.Valnier
tal./ Ratas [1 | anfetaminas. D-Amphetamine indujo
etal.

2012/ 23 14 dias Tamoxifeno - Adultas | dano oxidativo en las 2 estructuras

Brazil Wistar | valoradas en los 2 modelos; y

razi
tamoxifeno fue capaz de revertir ese
daro.
Litio y Tamoxifeno revirtieron y
previnieron el comportamientyo

Cechinel- Ratas [ maniforme inducido por

Recco et ) N D-amphetamina.

24 | 2semanas | Tamoxifeno Litio Adultas

al./2012/ ) Litio y Tamoxifeno revirtieron y

Brazil Wistar C
previnieron el aumento de PKCa
fosforilada inducido por d-AMPH, en
los cerebros de ratas.

Cambios inducidos por deprivacién
paraddjica del sueno (PSD), fuero

F. Armani Ratén prevenidos por Litio (100-150mg/

etal /2012 | 25 9 dias Tamoxifeno Litio (TMXELitio) Cadulto | kg) y por Tamoxifeno (1.0-2.0 mg) vs

/ Brazil C57BL/6J | vehiculo; y la coadministracion de
Litio (50mg/kg) mas Tamoxifeno (0.5
mg) vs vehiculo.

La locomocién incesante causada
por anfetaminas es atenuada por
inhibidores de PKC.

E. Abrial et Ratas [1 | Inhibidores de PKC reducen

al./2013/ | 26 14 dias Tamoxifeno Queleritrina Sprague | conductas de riesgo.

Francia Dawley Tratamiento crénico (14 dias)
aumenté la inmovilidad, ademas de
reducir la proliferacién de células
adultas en el giro dentado.
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Duracion > Sujetos
Autor/ Farmaco >
- ) del o Otros farmacos de Resultados
Ano/Pais 5 utilizado .
estudio estudio

Tamoxifeno reviritd y previno la

5.5. alteracion en la cadena respiratoria

Valvassori Ratas [ ) ) L X
mitocondrial y dafio inducido por

etal/ 27 14 dias Tamoxifeno - Adultas | D-AMPH.

2014/ Wistar . . .

Brazil Tamoxifeno revierte y previene la
hiperactividad inducida por D-AMPH.
Litio y tamoxifeno redujeron la
hiperlocomocién inducida por
AMP. Litio y tamoxifeno bloquearon

M. Pereira Litio Ratas [ los llamados de apetito de 50-kHz

etal./ i . inducidos por AMP. La alta dosis de

28 3 dias Tamoxifeno Adultas L i . »

2014/ myricitrin atenuo la hiperlocomocion

Brazil Myricitrina Wistar | inducida por AMP. Hubo una
reduccion dosis dependiente de los
llamados de apetito inducidos por
AMP, con el uso de myricitrin.

Fuente: Desglose de articulos seleccionados.

Moretti y cols (2011) realizaron un estudio en 96 ratas
comparando los efectos conductuales y alteraciones en
ciertas areas cerebrales con uso de anfetamina vs solucion
salina. Ademds de esto analizaron la respuesta de estos
sujetos con una administracién previa de tamoxifeno
(modelo de prevencién) vs una administracion posterior
del mismo (modelo de reversion). La administracion de
anfetamina resulté en aumento de la actividad motora
en los sujetos, ademads de inhibicién de los complejos I,
II, IIT y IV de la cadena respiratoria mitocondrial en la
corteza prefrontal, hipocampo, estriado y amigdala. Se
encontr6 ademds que la administracion de tamoxifeno
revirtid la inhibicion de la actividad de PKC inducida por
anfetamina en el hipocampo y el estriado. En el modelo de
prevencion se encontr6 una disminucion de la actividad
de PKC en amigdala, hipocampo y estriado, ademas de
que en ambos modelos se produjo una evidente reduccién
en la locomocion en los grupos con anfetamina tratados
con tamoxifeno. **

Steckert y cols (2012) administraron sol salina o
anfetamina en 71 sujetos (ratas) por 14 dias, agregando
entre los dias 8 y 14 tamoxifeno o solucién salina en un
modelo de reversion, mientras que en un modelo de
prevencion los sujetos fueron pre tratados con tamoxifeno
o solucién salina y entre los dias 8-14 se administr6
anfetamina o solucién salina. En ambos modelos se
valord la actividad motora y el estrés oxidativo medido en

Afio 6 « Niimero ESPECIAL septiembre 2019 « RevSaljal

la corteza prefrontal, amigdala, hipocampo y estriado. Se
encontrd que laadministracion de anfetamina incrementd
la actividad motora, exploratoria y de conductas de riesgo
(p<0.0001), efecto revertido por tamoxifeno. Tamoxifeno
revirtié ademas la produccién de superoxido inducida
por anfetamina en amigdala, hipocampo y estriado.'

Cechinel-Recco y cols (2012) administraron a 96 ratas
anfetamina o solucion salina, y litio, tamoxifeno o solucion
salina, en protocolos de reversiéon y prevencién. Se
encontrd que litio y tamoxifeno revirtieron y previnieron
la hiperactividad inducida por anfetamina, evaluada en
tarea de campo abierto. Reversion F(3,26)=31.7, p[ 0.001
y prevenciéon F(3,26)=11, p<0.001 respectivamente.
Ademads de esto, la herramienta de Western blot mostrd
que la anfetamina incrementé de manera significativa
GSK-3 y niveles de PKC, y disminuyé los niveles de
pGSK-3, PKA, NGE BDNF y CREB en hipocampo,
corteza prefrontal, amigdala y estriado, ademds de que
tanto litio como tamoxifeno fueron capaces de prevenir
y revertir estos cambios en la mayoria de las estructuras
evaluadas."”

Armani y cols. (2012) midieron en 98 ratones, el
efecto de litio y tamoxifeno a diferentes dosis usando
un modelo de hiperactividad inducida por deprivacién
paraddjica del sueiio (PSD). Se encontré que una PSD
por 24 horas incrementé de manera significativa la
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actividad locomotora en ratones sujetos a tratamiento
con vehiculo (solucién salina o glicol) en todas
las valoraciones. Estos cambios inducidos por la
deprivacién del suefio fueron prevenidos por litio a las
dosis de 100 y 150 mg/kg y por tamoxifeno a las dosis
de 1.0 y 2.0 mg/kg, comparado con aquellos tratados
con vehiculo (p<0.001). En el experimento con
coadministracion de litio a 50 mg/kg y tamoxifeno a 0.5
mg/kg, se observo que esta previno la hiperactividad
inducida por deprivacion del suefio en comparacion al
grupo control (p<0.01)."

Abrial y cols (2013) midieron los efectos de tamoxifeno
(10 o 80mg/kg) y queleritrine (3 mg/kg) en 55 ratas
con alteraciones conductuales (hiperlocomocion,
conductas de riesgo), inducidas por anfetamina. Se
encontré que el tratamiento con tamoxifeno atenué
significativamente la hiperlocomocién inducida por
anfetamina (43%) administrada a 80mg/kg (p<0.01),
pero no a 10 mg/kg. Queleritrine diminuyé también
la hiperactividad inducida por anfetamina en un 44%
(p<0.001). Ademas de eso,la exposicion cronicaaambos
(14 dias) resulté en una reduccién de la proliferacion
celular en el giro dentado y en el hipocampo ”'%%.

Valvassori y cols (2014) administraron sol salina o
anfetamina en 48 sujetos (ratas) por 14 dias, agregando
entre los dias 8 y 14 tamoxifeno (1 mg/kg) o solucién
salina en un modelo de reversiéon. Al 15vo dia de
tratamiento los animales recibieron una dosis de
anfetamina o de solucién salina y se obtuvo materia
cerebral para el analisis. Se evalud la citrato sintetasa,
succinato deshidrogenasa y malato deshidrogenasa en
la corteza frontal, hipocampo y estriado, encontrandose
disminuidas/inhibidas en su actividad con anfetamina,
y se observo que el tratamiento con tamoxifeno revirtio
esta disfuncion inducida por anfetamina (p<0.0001).*

Pereira y cols (2014) analizaron los efectos de litio
(100 mg/kg), tamoxifeno (1 mg/kg) y myricitrin,
un inhibidor de PKC (10, 30 mg/kg) en 94 ratas con
alteraciones inducidas con anfetamina (2.5 mg/kg),
particularmente las relacionadas con el aumento de
las vocalizaciones ultrasénicas por apetito (50-kHz).
Encontraron que litio y tamoxifeno redujeron la
hiperlocomocién inducida por anfetamina (p<0.001),
ademds de bloquear las vocalizaciones de apetito
inducidas por anfetamina (p<0.001). Se obtuvo
ademas una reduccién de la hiperlocomocién con la
dosis mds alta de myricitrin, asi como reduccion en las
vocalizaciones dosis dependiente (p<0.001).%

Caracteristicas de los pacientes:

Se evalu6 un total de 158 pacientes. La muestra obtenida
de los estudios seleccionados no es homogénea: (si la
definicién de mania difiere entre los estudios)

En total se estudia a 158 (enfermos)/158 (total) pacientes
con mania (100%).

En 5 de 14 estudios se hace referencia a pacientes con
mania o en episodio de mania.

Los otros 9 fueron conducidos en modelos animales
(ratas/ratones) que simularan alguna caracteristica de la
mania, como la hiperlocomocién, con un total de 540
ratas y 220 ratones.

En un estudio clinico se evalué la aparicion de efectos
adversos comparados con placebo.

Medicacion utilizada:

En cuanto a los ensayos clinicos, se utilizaron
estabilizadores del animo en tres de los estudios y
medroxiprogesterona en dos de los estudios. En tres de
los estudios se us6 lorazepam como coadyuvante.

Pacientes que recibieron placebo: 69

De los nueve estudios en modelos animales, en ocho de
ellos se usé anfetamina, evaluando en siete de ellos el
efecto en la actividad motora, mientras que en el otro se
evalu6 el aumento de vocalizaciones. En el otro estudio se
evaluaron los cambios en la actividad motora inducidos
mediante un modelo de deprivacién del suefio.

Evaluacion del nivel de evidencia de los articulos
seleccionados:

Segun los niveles de evidencia Sackett, cuatro articulos
fueron clasificados como 2++ (Estudios de cohortes
0 casos controles con riesgo de sesgos muy bajo y alta
probabilidad de que la relacion sea causal) .

Un articulo fue clasificado como 2+ (Estudios de cohortes
y casos-controles bien realizados y con riesgo de sesgo
bajo y probabilidad moderada de que la relacién sea
causal).”

Clasificacion de los estudios segun el rigor cientifico.
Cuatro articulos fueron clasificados como 02 (Ensayo

controlado y aleatorizado con una muestra pequena).

Uno de los articulo fue clasificado como 03 (Ensayo no
aleatorizado con controles coincidentes en el tiempo)
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Discusion

La mayoria de los estudios presentan heterogeneidad en
cuanto a la metodologia empleada, criterios de seleccion,
medicacion empleada y pruebas realizadas.

Debido a que los estudios duran sélo unas semanas, no es
claro si el tamoxifeno podria tener potencial para el manejo
de mania en el trastorno bipolar, mas alld de la fase aguda,
en la que ha mostrado utilidad.

De cualquier manera, estudios clinicos con muestras mas
grandes son necesarios para recabar mas evidencia de la
eficacia y perfil de efectos secundarios del tamoxifeno
usado en monoterapia o en combinacién con otros
estabilizadores del animo y/o hormonas.

Ademas, el efecto en pacientes masculinos con TB
debe ser mejor evaluado, tomando en cuenta que la
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experiencia que se tiene del uso de este medicamento
deriva practicamente de la obtenida por su uso en cancer
de mama en mujeres.

El perfil clinico especifico en pacientes con TB debe ser
estudiado para evaluar quien podria ser candidato para el
uso de tamoxifeno, por ejemplo, mujeres con episodio de
mania, y terapia adjunta con estabilizadores del humor.

En conclusion el Tamoxifeno podria ser utilizado en el
manejo de mania, es seguro y bien tolerado; sin embargo
se requieran mas estudios para probar la utilidad de este
medicamento en la fase de mania.
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