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Response to treatment with lithium

Resumen

Se realizd un estudio prospectivo, descriptivo y de asociacion
de casos y controles con respuesta y no respuesta al tratamiento con
litio. Se realizé posteriormente extracciéon de DNA por medio de buffy
coat y, genotipificacién del rs4680 mediante el método fluorogénico
5’-exonucleasa y discriminacion alélica por el software applyed biosystem
1.3 V. Se utiliz6 la escala de Alda para valorar la respuesta a litio. El
andlisis estadistico se realiz6 por el programa SPSS. El andlisis entre los
pacientes respondedores y no respondedores a litio no mostré diferencias
estadisticamente significativas tanto entre las frecuencias genotipicas (X2
=2.07,p=0.354)ylas alélicas (X2=0.39,p=0.529.No se encontré asociacion
significativa entre el polimorfismo del rs4680 entre los respondedores y no
respondedores a la terapia con litio, por lo que una sugerencia seria ampliar
mas la muestra de estudio para tener una conclusién final.

Palabras clave: Trastorno Bipolar, gen COMT, Litio.

Abstract

A prospective, descriptive and case-control study with response and non-
response to lithium treatment was performed. DNA extraction by means of
buffy coat and genotyping of rs4680 by the fluorogenic method 5'-exonuclease
and allelic discrimination were performed by the software applicationed
biosystem 1.3 V. The Alda scale was used to assess the response to lithium.
Statistical analysis was performed by the SPSS program. The analysis between
the responder and non-lithium responders did not show statistically significant
differences between the genotype frequencies (X2 = 2.07, p = 0.354) and
alleles (X2 = 0.39, p = 0.529. There was no significant association between the
polymorphism of rs4680 between responders and non-responders to lithium
therapy, so one suggestion would be to further extend the study sample to
have a final conclusion.

Keywords: Bipolar disorder, COMT gene, Lithium.
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INTRODUCCION
El trastorno Bipolar (TBP), también conocido como

trastorno afectivo bipolar, enfermedad maniaca-
depresiva o enfermedad de las emociones, es una
enfermedad psiquiatrica que afecta los niveles de animo
de las personas; caracterizado por episodios de mania,
depresion o mixtos;' de igual manera, hay una afectacion
cognitiva y ejecutiva.? Diversos estudios muestran
una prevalencia de la enfermedad de 0.2-1.6% a nivel
mundial. 3

El cuadro clinico tiene predominio hacia la evolucién
crénica, amplidndose desde varias semanas hasta
meses. Esta patologia no tiene predileccién por el sexo,
y manifiesta sus primeros signos y sintomas durante la
adolescencia, y en algunos casos atipicos se observa su
inicio después de los 40 anos.' Puede llegar manifestar
comorbilidades como el suicidio, ansiedad o abuso de
sustancias.?

Es clasificada en 4 subtipos:

Bipolar I: caracterizado por mayor presentacion
de fases maniacas por mas de una semana. Pueden
acompanarse cuadros depresivos.'

Bipolar II: caracterizado por la presencia de mas fases
depresivas, y puede haber fases maniacas.’

Ciclacién rdpida: suele presentarse mas de 4 fases en
un periodo de 12 meses.'

Ciclotimia: se compone de cambios no tan marcados
en el estado de animo, pero estos tienden a ser mas
prolongados. Puede pasar a trastorno bipolar completo.’

Aun no se conoce bien la causa del trastorno bipolar,
aunque su etiologia ha sido vinculada con factores
genéticos, neuroendocrinos y neuroanatémicos. ** Sin
embargo, la teoria mas fuerte recae sobre la genética,
siendorespaldadaporestudiosdegemelosmonocigéticos
los cuales tienen hasta 80% de probabilidad de presentar
TBP, si uno de los dos lo padece, de igual manera, existe
una probabilidad de padecer TBP de 10 veces mas si un
familiar padece la enfermedad.”?

El tratamiento debe ser multidisciplinario
(farmacoldgico y psicoterapia hacia el paciente y su
familia). En cuanto a la terapia farmacolégica consiste en
estabilizadores del estado de animo, entre los cuales el
mas utilizado por su antigliedad y eficacia es el litio.

Este medicamente es eficaz para todas las formas
de la enfermedad (principalmente para los episodios de
mania), debido a que disminuye el porcentaje de recaida
de los episodios hasta en un 30-40%."

Existen predictores de buena y pobre respuesta
hacia el litio, los cuales se caracterizan por ser clinicos,
biolégicos y genéticos.® Aun asi, el tratamiento con litio
durante dos semanas se ha vinculado con la activacion o
disminucién 121 genes cerebrales.”
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Desafortunadamente el Li alcanza su efecto
terapéutico hasta tres meses después de la primera dosis;
asi mismo, sus efectos secundarios y téxicos son muy
bien conocidos (afeccién tiroidea, renal y a largo plazo
reduce concentraciones de un sustrato importante de la
proteina C Quinasa en el hipocampo, conllevando a una
alteracion en la trasmisién sinaptica y neuroplasticidad
cerebral).”2?

Por lo tanto, se cuentan con medicamentos de
segundo grupo, como: anticonvulsivantes (valproato
de sodio, carbamazepina y lamotrigina), antipsicéticos
(haloperidol y olanzapina), benzodiacepinas
(clonazepam) e inhibidores de la recaptura de serotonina
(fluoxetina, escitalopram).’-3"

La neuroquimica del TBP es muy diversa, involucra
monoaminas (dopamina y noradrenalina), acetilcolina y
GABA.®

La enzima COMT es la encargada de la degradacion
de dopamina y de noraepinefrina (encontradas en la
corteza prefrontal, cuya funcion radica en controlar la
funcién cognitiva), y también participa en la degradacién
de catecolaminas. '"?

OBJETIVO

Encontrar una asociacién entre el polimorfismo
del gen COMT y la respuesta al tratamiento con litio en
pacientes con trastorno bipolar tipo 1.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de los genes que se ha asociado mas a la
respuesta terapéutica a litio en el tratamiento del
trastorno bipolar es el gen de la COMT; el cual se
encuentra localizado en el cromosoma 22:19963748. Por
lo tanto, un tema de interés seria buscar una asociacion
entre los diversos genotipos del gen COMT; &' debido
a que, diversos estudios genéticos sobre rs4680 de la
COMT han reportado una reduccion de tres a cuatro
veces la actividad de la enzima en individuos con el alelo
A (MET), en contraste con el alelo G (VAL) en el que se
halla una mayor actividad de la enzima, lo cual podria
estar asociado con una (mejor respuesta terapéutica
a litio). Ademads, se ha reportado que los heterocigotos
presentan una actividad intermedia de la misma. " 1314

De esta manera, aunado a lo antes descrito, se
buscara una posible asociacién entre los polimorfismos
de la enzima con la respuesta al tratamiento del Li.

METODO DE TRABAJO
Diseio del estudio

Se realizd un estudio prospectivo, descriptivo, y
de asociacion de casos y controles con respuesta y
no respuesta al tratamiento con litio. Se conté con la
colaboracién de los servicios del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Dr. Ramon de la Fuente M.
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SELECCION DE MUESTRA
Criterios de inclusion

Pacientes con diagnéstico previo de trastorno bipolar
tipo I; que recibieran su atenciéon en el Hospital cede
tratados con Li, y que tuvieran nacionalidad mexicana.

Criterios de exclusion

Se rechazaron pacientes con otra terapia
farmacoldgica paraTBP, nacionalidad ajena ala mexicana,
que no recibieran su atencion médica en el Hospital cede,
y que tuvieran otro diagnéstico psiquiatrico que no fuese
exclusivamente TBP tipo .

Se obtuvo un total de 50 muestras de sangre
periférica de pacientes previamente diagnosticados con
Trastorno Bipolar Tipo | de acuerdo al DMS-IV, en la clinica
de trastornos afectivos del Instituto.

Seevaludlarespuestaalaterapiaconlitioconlaescala
Alda (escala utilizada para evaluar larespuesta terapéutica
a litio); siendo agrupados en tres grupos. El primero como
respondedores, el segundo como no respondedores y el
tercero como respuesta en monoterapia a Litio. Se utilizd
una muestra de controles sanos (n=300) obtenidos del
banco de DNA de departamento de farmacogenética.

Extraccion del ADN

La extraccion del DNA se realizé mediante el kit
QIAGEN, a partir del buffy coat.

Genotipificacion

Se llevo a cabo mediante el método fluorogénico
5’-exonucleasa, usando una sonda TagMan con nimero
de ensayo C_25746809_50. Con un volumen final de 7
microlitros, y 50 microgramos de ADN. La discriminacién
alélica fue realizada por un software applyed biosystem
13 V.

Analisis estadistico

Se realizé el analisis de
X% en tablas de contingencia;
asi  mismo, se realizaron
pruebas de Anova y pruebas
de T Student por medio de
programa SPSS versién 2.0.

Cuestiones éticas

A todos los pacientes
que decidieron participar en
el presente estudio, se les
aplic6 un consentimiento
informado. Su participacion
fue meramente voluntaria y
consciente. El proyecto fue
aprobado por el comité de |
ética institucional.
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RESULTADOS

Se analizaron las caracteristicas sociodemograficas
(edad, edad de inicio, género y nimero de episodios de
mania) de pacientes respondedores y no respondedores
a litio.

Elpromediodelaedadydelaedaddeiniciofue menor
en respondedores comparado con los no respondedores
a la terapia de litio; sin embargo, no fue estadisticamente
significativo (Tabla 1). Se observé que dentro del grupo
de respondedores hubo mayor nimero de pacientes del
sexo femenino. No hubo resultados estadisticamente
significativos en cuanto género y nimero de episodios
de manias, entre pacientes respondedores y no
respondedores a la terapia farmacoldgica (Tabla 1.)

Tabla 1. Caracteristicas Sociodemograficas de los
pacientes respondedores y no respondedores a Litio.

Respondedores
(n =25) Respondedores
Edad 39.8+13.9 455+152 0137 0713
E. Inicio 244+109 294+ 135 1.49 0.228

Mujer 19 (76% 17 (66%
! (76%) 66%)  y»_016 p =0.466
Hombre 6 (24%) 29.4 (28%)
Numero de Episodios de mania
sl 12 (48%) 15 (60%)
X2=0.72 p=0.394
No 13 (52%) 10 (40%)

La frecuencia de genotipos del rs4680 se encontr6
en equilibrio de Hardy-Weinberg en nuestra muestra
analizada (X?=0.29, p = 0.586 para los casos; y X?=0.74, p
= 0.388 para los controles).

Se encontré una mayor frecuencia del genotipo GG en
los pacientes con Trastorno Bipolar tipo 1, lo opuesto fue
para los controles en los que predominé mas el genotipo
G/A (Tabla 2). Cuando se compard los respondedores
y no respondedores a litio se encontré6 mayor
frecuencia del genotipo GG en respondedores contra
los no respondedores, lo cual no fue estadisticamente
significativo (X*> = 2.07, p = 0.354) (Tabla 3).

Tabla 2. Frecuencias de Genotipos y Alelos del rs4680 de
gen COMT en TB tipo 1.

" [ o [ m [ < [ n |

Casos

(n = 50) 22(044) 21(042) 7(0.14) 65(0.65) 35(0.35)
Controles

(n =300) 100 (0.33) 140(0.47) 60 (0.20) 340(0.57) 260 (0.43)
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Tabla 3. Frecuencia de Genotipos y Alelos del rs4680 en
respuesta y no respuesta al tratamiento con Litio.

T T
| 66 | 6 | an ]| 6 | A |

Re‘(';‘;‘;‘ta 13(052) 8(032) 4(0.16) 34(0.68) 16(0.32)
Lo R?;g)“e"a 9(036) 13(052) 3(0.12) 31(062) 19(038)
c°(';gg)'es 100(0.33) 140 (0.47) 60(0.20) 340(0.57) 260 (0.43)
Se analizé los genotipos del rs4680 con las

caracteristicas sociodemograficas, en el grupo de
respondedores en el que se encontré que los pacientes
con el genotipo AA, presentaban un mayor numero
de episodios de hipomania con una diferencia
estadisticamente significativa de X? = 4.570, p = 0.025
(Tabla 4). Sin embargo, en el grupo de no respondedores,
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p = > 0.05).

Tabla 4. Analisis por ANOVA de un factor entre las
caracteristicas clinicas de respondedores a Litio y
los genotipos del rs4680.

et ||
| Valval | valMet | MetiMet [F/x2| p |

G/G G/A AA | [ ]
| (n=11) [ (=7 [ (n=3 | | |
Edad 37.64+£99 36.14+149 39.67 £
DE. DE. 193pg 048 0954
Género
(Mujer/ 2-Sep 2-May 00-Mar  0.508 0.61
Hombre)
m;gf EP- 02740647 0570787 2041732 457 0025
* NUumero de Episodios de Hipomania
Posteriormente se analiz6 los grupos de

respondedores y no respondedores al tratamiento de
litio por alelos (Grupo 1 conformado por alelos GG y
Grupo 2 conformado por alelos GA+ AA).

En el grupo de respondedores no se encontré un
dato estadisticamente significativo. Sin embargo, en el
grupo de no respondedores a la terapia con litio, la edad
de inicio tuvo un valor estadisticamente significativo (T
= 2.32, p = 0.010), mostrando que el Grupo 2 (GA + AA)
presenta una valor de 24.66 + 9.395 D.E. de inicio de la
enfermedad, en contraste con el Grupo 1 (GG) con un
valorde 38.11 £ 16.011.

Asi mismo, se analiz6 al grupo de respondedores y no
respondedores portadores del genotipo GG del rs4680,
en relaciéon con las caracteristicas sociodemograficas
ya entes mencionadas. Se encontré diferencia
estadisticamente significativa para la edad con un valor
de T =8.93, p = 0.003, y para la edad de inicio con un
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valor de T = 5.84, p = 0.002, entre respondedores y no
respondedores. El grupo de respondedores presentd
las cifras mas altas para las variables antes mencionadas
(Tabla 5).

Tabla 5. Analisis por portacién del genotipo GG en
pacientes respondedores y no respondedores.

Respondedores No AJA
(n=13) respondedores (n=9)

Edad 39.77 £12.89 1.22+0.44 0.003
E. Inicio 22.85+10.50 211£145 0.002
No. Ep. Mania 1.77 £1.42 0.67 =.707 0.067

Se llevo a cabo un analisis en relacién a la respuesta
medida con la escala Alda, entre el grupo de respuesta
en monoterapia a litio contra controles, el cual mostré
diferencias estadisticamente significativas (X?>= 4.99, 2
gl, p=0.082; alelos X? =5.18, p = 0.022) (Tabla 6).

Tabla 6. Analisis por ANOVA entre genotipos del rs4680
y la respuesta a Litio de acuerdo a la escala ALDA*.

o Gamwtpos |6 | |

Vet [ vaimer [omer | |
T T Y I

Respuesta en

monoterapia 19(0.51) 14(0.38) 4(0.11) 52(0.70) 22(0.30)
a Litio

Control 340 260
(n = 300) 100 (0.33) 140(0.47) 60(0.20) (0.57) 043

*Alda M. Alda Scale; 2002.

DISCUSION

Se presentan los resultados de un estudio de casos
y controles realizado en pacientes con Trastorno Bipolar
Tipo 1 atendidos en el Instituto Nacional de Psiquiatria
“Ramén de la Fuente Muniz” con cede en la Ciudad de
México.

El porcentaje de pacientes con TBP tipo 1 que
respondieron al tratamiento con Litio fue de 50%
de los controles de los cuales la mayoria de ellos fue
del género femenino (76%), sin embargo este dato
no es estadisticamente significativo. En cuanto a la
edad de inicio de la patologia y la edad, los valores
obtenidos fueron muy parecidos entre el grupo de los
respondedores y no respondedores a la terapia con litio.

En la los casos se encontrdé una mayor frecuencia del
genotipo GG (44%) en contra de los controles con mayor
frecuencia de genotipo G/A (47%). Habra que realizar

Gdmez et cols.: Asociacion del polimorfismo val108/158 met ...

mas estudios en la poblacién mexicana portadora del
Trastorno Bipolar sobre las frecuencias de cada uno de
los genotipos y alelos del polimorfismo de rs4680, ya que
no hay muchos estudios reportados sobre el tema.

Diversos estudios nos indican que el ser portador
de GG podria ser un factor de proteccion para la
respuesta al tratamiento con litio, ya que conlleva a una
mayor degradacién de la dopamina y sus derivados
por codificar para Val; en cambio, para el genotipo AA,
se ha demostrado una menor respuesta terapéutica al
tratamiento (alelo Met), debido a menor actividad de la
enzima que degrada a la dopamina. " '2'* Lo anterior,
respalda los resultados anteriores, ya que nuestra
muestra esta constituida por una mayor prevalencia para
el genotipo GG (52%) en los pacientes respondedores,
ayudando de esta manera a una mejor respuesta al litio.

Cuando se buscé una relacion para las variables de
edad, sexo y numero de episodios de hipomania por
medio de ANOVA entre los pacientes respondedores a
la terapia con litio, solamente se encontré un resultado
estadisticamente significativo que correspondié a
los niumeros de episodios de hipomania, en el que
el polimorfismo rs4680 se observd mas involucrado,
asociado al genotipo AA, vinculado como un factor
de riesgo relacionado con una menor actividad de
COMT, lo que conllevaria a una menor degradaciéon de
la dopamina, y por consiguiente a niveles aumentados
de la misma, existiendo la posibilidad de generar mas
episodios de hipomania.

No existen reportes sobre los episodios de hipomania
y una mayor cantidad de dopamina, y si esta hipoétesis
se cumpliera respaldaria el hecho de que entre los
pacientes respondedores a Litio que poseen el genotipo
AA (menos actividad de COMT) '3, podrian presentar
menor posibilidad de degradacion de la dopamina,
aumentando su niveles y por consiguiente llevandolos a
mas episodios de hipomania y menos respuesta a litio.
Sin embargo, se ha sugerido que en la fisiopatologia de
la mania y los niveles de dopamina en la enfermedad, se
encuentran elevados.’®

Otroresultadointeresante se relaciona con una mayor
edad de inicio de la enfermedad en los respondedores
con genotipo de GG, comparado con los pacientes no
respondedores.

De igual manera, habria que realizar mds estudios
de asociacion genética del gen COMT en poblacion
mexicana, para respaldar los hallazgos encontrados en la
edad de inicio con pacientes respondedores.

Por ultimo, un resultado interesante fue cuando
se analizé los respondedores a la terapia con litio de
acuerdo a la escala Alda. El resultado fue entre el grupo
de pacientes con respuesta en monoterapia a litio contra
controles, en el que se observé un resultado significativo.
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Sin embargo, a pesar de la significancia estadistica, no se
es posible comparar el indice de respuesta con la escala
Alda, ya que lo mas indicado seria compararlos entre
pacientes no respondedores en una muestra de mayor
tamano.

CONCLUSIONES

El Trastorno Bipolar es una enfermedad crénica, en
la cual se presentan alteraciones del estado de animo,
caracterizandose por episodios de depresiéon, mania o
mixtos durante las fases activas de la enfermedad.

El principal tratamiento consiste en la terapia con
litio, sin embargo no todos los pacientes responden
de la manera esperada. Asi mismo, se encuentras se ha
propuesto la existencia de diversas variaciones genéticas
asociadas con la respuesta a los estabilizadores del
animo y antidepresivos.” ¢ Por lo que el estudio de la
respuesta farmacogenética a litio en pacientes bipolares
es un tema de interés.

En nuestra poblacion estudiada, no se encontraron
valores estadisticamente significativos, en cuanto a
los respondedores y no respondedores a la terapia de
litio, siendo analizados con los genotipos del rs4680,
caracteristicas sociodemograficas y la escala Alda, la cual
es utilizada para medir la respuesta al tratamiento con
terapia de litio.

Se encontrados otros resultados relacionados
con la edad de inicio de la enfermedad en pacientes
respondedores con genotipo GG y un aumento en los
episodios de hipomania en los pacientes respondedores
a la terapia portadores del genotipo AA (rs4680).

Esimportanterealizar mas estudios farmacogenéticos
sobre la respuesta a Li en pacientes bipolares, ya que solo
asi se podria saber porque es tan variada la respuesta a
este farmaco.

Por ultimo, es importante resaltar que el TBP y su
respuesta al tratamiento tienen bases genéticas, lo cual
nos lleva a pensar en la posibilidad a futuro de elaborar
una prueba de tamizaje en pacientes con TBP, para saber
como estos responderian a la terapia con litio, y asi poder
llevar a cabo un mejor manejo de la enfermedad en un
futuro.
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