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DESCRIPCION

Utilizacién de la mecamilamina para el tratamiento de trastornos neuropsiquidtricos sensibles a la nicotina.
Campo técnico

La presente invencion se relaciona con el dmbito de la farmacoterapia de trastornos neuropsiquidtricos que res-
ponden a la nicotina por administraciéon de un antagonista de nicotina solo, particularmente mecamilamina, o en
combinacién con un agente neuroléptico. Son ejemplos de dichos trastornos la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el
trastorno obsesivo compulsivo, el trastorno de hiperactividad con déficit de atencién, el sindrome de Tourette y otros
trastornos del movimiento.

Técnica anterior

El sindrome de Tourette (ST) es un trastorno neuropsiquidtrico autosémico dominante caracterizado por una varie-
dad de sintomas, incluyendo multiples tics motores y fénicos. Es un trastorno del movimiento hipercinético expresado
en gran medida mediante movimientos motores repentinos, rapidos, breves, recurrentes, sin ritmo y estereotipados
(tics motores) o sonidos (tics fénicos), experimentados como impulsos irresistibles, pero que pueden ser suprimidos
durante periodos de tiempo variables (Tourette Syndrome Classification Study Group, Arch Neurol 50:1013-16). Los
tics motores incluyen generalmente guifios de ojos, sacudidas de cabeza, encogimientos de hombros y muecas fa-
ciales, mientras que los tics fénicos o vocales incluyen aclaramiento de garganta, resuellos, gafiidos, chasquidos de
lengua y coprolalia. Los sintomas comienzan tipicamente en la infancia y van de relativamente leves a muy graves en
el curso de la vida de un paciente (Robertson MM, Br J Psychiatry, 154:147-169, 1989). Muchos pacientes con ST
exhiben también otras anormalidades neuropsiquidtricas, incluyendo sintomas obsesivo compulsivos (Pauls DL y col.,
Psychopharm Bull, 22:730-733, 1986), hiperactividad y déficits de atencién (Comings DE, Himes JA, Comings BG,
J Clin Psychiatry, 51:463-469, 1990). También son frecuentes problemas con un mal genio extremado o un compor-
tamiento agresivo (Riddle MA y col., Wiley Series in Child and Adolescent Mental Health, Eds. Cohen DJ, Bruun,
RD, Leckman JF, New York City, John Wiley and Sons, pp. 151-162, 1988; Stelf ME, Bornstein R.A, Hammond L,
A survey of Tourette syndrome patients and their families: the 1987 Ohio Tourette Survey, Cincinnati, Ohio Tourette
Syndrome Association, 1988), al igual que el rechazo a la escuela y las discapacidades de aprendizaje (Harris D, Silver
AA, Learning Disabilities, 6(1):1-7, 1995; Silver AA, Hagin RA, Disorders of Learning Childhood, Noshpitz JD, ed.
New York City: Wiley, pp. 469-508, 1990).

Aunque la patogénesis del ST es atin desconocida, se ha propuesto una excesiva dopamina del estriado y/o hiper-
sensibilidad de los receptores de dopamina (Singer HS y col., Ann Neurol, 12:361-366, 1982), en gran medida en base
a la efectividad terapéutica de los antagonistas de los receptores de dopamina. El ST es frecuentemente tratado con el
antagonista de dopamina haloperidol (Haldol®, McNeil Pharmaceutical, Raritan, NJ), que es efectiva en aproximada-
mente un 70% de casos (Erenberg G, Cruse RP, Rothner, AD, Ann Neurol, 22:383-385, 1987; Shapiro AK, Shapiro
E, Wiley series in child and adolescent mental health, Eds. Cohen DJ, Bruun RD, Leckman JF, New York City, John
Wiley and Sons, pp. 267-280, 1988). Otros neurolépticos incluyen pimozida (Shapiro ES y col., Arch Gen Psychiatry,
46:722-730, 1989), flufenazina (Singer HS, Gammon K, Quaskey S. Pediat Neuroscience, 12:71-74, 1985-1986) y
risperidona (Stamenkovic y col., Lancet 344:1577-78, 1994). Una medicacion alternativa frecuentemente empleada
es el agonista @-adrenérgico clonidina, que también es efectivo el trastorno asociado de hiperactividad con déficit de
atencién (THDA), pero que sélo presenta un 40% de éxito para los tics motores y vocales (Bruun RD, J Am Acad
Child Psychiatry, 23:126-133, 1984; Cohen DJ y col., Arch Gen Psychiatry 37:1350-1357, 1980). Otras medicaciones
que se han utilizado con grados variables de efectividad incluyen clonazepam (Gonce M, Barbeau A. Can J Neurol
Sci 4:279-283, 1977), naloxona (Davidson PW y col., Appl Res Ment Retardation 4: 1-4, 1983) y fluoxetina (Riddle
MA y col., J Am Acad Child Adol Psychiatry 29:45-48, 1990). Una de las medicaciones mas comtinmente utiliza-
das es el haloperidol (Erenberg G, Cruse RP, Rothner AD, Ann Neurol, 22:383-385, 1987). Sin embargo, las dosis
terapéuticas de haloperidol tienen frecuentes efectos colaterales que afectan a la aceptacién, incluyendo dificultad en
la concentracién, somnolencia, depresion, aumento de peso, sintomas de tipo parkinsoniano - y con el uso a largo
plazo - disquinesia retardada (Shapiro AK, Shapiro E, Tourette’s syndrome and Tic Disorders: Clinical Understanding
and Treatment. Wiley series in child and adolescent mental health. Eds. Cohen, DJ, Bruun, RD, Leckman JF, New
York City, John Wiley and Sons, pp. 267-298, 1988). El efecto colateral de la disquinesia retardada es particularmente
molesto, porque puede afiadir movimientos involuntarios anormales adicionales de la lengua, de la mandibula, del
tronco y/o de las extremidades.

Erenberg y col., (Erenberg G, Cruse RP, Rothner AD, Ann Neurol 22:383-385, 1987) vieron que la mayoria de
los pacientes con ST dejaban de usar su haloperidol u otras medicaciones neurolépticas hacia los 16 afios de edad,
frecuentemente debido a estos efectos colaterales. Después de que los pacientes con ST dejan la medicacién debido a
los efectos colaterales, tienen menos control sobre el habla y el movimiento, lo que descalifica a muchos para trabajos
de responsabilidad a tiempo completo. El ptiblico, incluyendo los agentes del cumplimiento de la ley, identifican con
frecuencia los sintomas como intoxicacién. Los movimientos inesperados y la coprolalia causan grandes dificultades
sociales.

Se ha visto que las inyecciones sistémicas o intracaudadas de nicotina potencian profundamente la catalepsia
inducida por reserpina en ratas (Montgomery SP, Moss DE, Manderscheid PZ, Marijuana 84. Eds. Harvey DJ, Paton
WDM, Oxford, Inglaterra, IRL Press, pp. 295-302, 1985; Moss DE y col., Life Sci 44:1421-1525, 1989). Estudios de
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seguimiento demostraron que bajas dosis de nicotina podrian también potenciar la catalepsia inducida por haloperidol
en ratas (Sanberg PR y col., Biomedicine and Pharmacotherapy 43:19-23, 1989; Emerich DF, Norman AB, Sanberg
PR, Psychopharmacol Bull 27(3):385-390, 1991; Emerich DF y col., Pharmacol Biochem Behav 38:875-880, 1991).
Estos hallazgos preclinicos sugerian que la nicotina podria potenciar también las propiedades terapéuticas de los
neurolépticos en el tratamiento de los trastornos del movimiento hipercinético tales como el ST.

En una prueba clinica preliminar, diez pacientes con ST continuaron recibiendo haloperidol y afladieron goma de
nicotina masticable Nicorette® (2 mg). Los pacientes experimentaron un alivio rdpido, sorprendente y marcado de los
tics y de otros sintomas del ST que no estaban Optimamente controlados mediante el haloperidol solo (Sanberg PR
y col., Biomedicine and Pharmacotherapy 43:19-23, 1989). En dos estudios posteriores, la goma de nicotina redujo
los tics en pacientes que ya recibian haloperidol, mientras que la goma con placebo no tenia efecto (McConville BJ
y col., Am J Psychiatry 148:793-794, 1991; McConville BJ y col., Biological Psychiatry, 31:832-840, 1992). Sin
embargo, los beneficios de la goma eran de corta duracidon (1-4 horas) y el sabor amargo y los efectos colaterales
gastrointestinales limitaron la aceptacién (McConville BJ y col., Biological Psychiatry 31:832-840, 1992).

Se estudi6 el parche transdérmico de nicotina de 7 mg y 24 horas (Nicoderm® TNP) en 11 pacientes con ST que
no respondian de manera 6ptima al tratamiento actual con neurolépticos (Silver AA y col., The Effects of Nicotine on
Biological Systems II. PBS Clarke, M. Quik y K. Thurau, (Eds.); Advances in Pharmacological Sciences, Birkhauser
Publishers, pp. 293-299, 1995). Se grabaron en video los tics de los pacientes antes de que comenzara el tratamiento y
3 horas después de iniciarse el tratamiento. La frecuencia y la gravedad de los tics se redujeron en un 47% y un 34%,
respectivamente, a las tres horas. Los pacientes con el menor control por el tratamiento con neurolépticos mostraron
una mejoria mas dramdtica que los pacientes cuyo tratamiento neuroléptico por si solo habia sido més efectivo. Los
efectos del TNP persistieron durante mas tiempo que las esperadas 24 horas. En dos pacientes con sintomas de ST
incapacitante antes del TNP, el efecto duré de 3 semanas a 4 meses sin mayor administracién de nicotina.

Para explorar ain mds la respuesta terapéutica potencial a largo plazo al TNP en pacientes con ST, se hizo un
seguimiento de veinte pacientes con ST (17 nifios y adolescentes y 3 adultos), en 18 de los cuales los sintomas de tics
no estaban controlados con neurolépticos y 2 de los cuales estaban libres de medicacién, durante periodos de tiempo
variables tras la aplicacién de dos TNP (Silver AA y col., J Amer Acad Child & Adolescent Psychiatry, 35(12):1631-
1636, 1996; Shytle RD y col., Drug Development Research, 38(3/4):290-298, 1996). Aunque habia un amplio rango de
respuestas individuales, se determiné que cada aplicacién de un solo TNP producia una reduccién significativa en las
puntuaciones medias de la Escala de Gravedad de Tics Global de Yale que duraba aproximadamente 1-2 semanas. Asi,
la nicotina transdérmica era un accesorio efectivo de la terapia con neurolépticos del ST y ayudé cuando se administrd
sola a dos pacientes.

Se ha observado que el 50% de los nifios que se presentan con ST también tienen el Trastorno de Hiperactividad
con Déficit de Atencion (“THDA”). E1 THDA es un trastorno neurobioldgico caracterizado por una alteracion de la
atencién, una mayor impulsividad e hiperactividad. E1 THDA es actualmente la condicién psiquidtrica de la infancia
mds comtinmente diagnosticada, con unos 3,5 millones de afectados. Ademas, el 60% de los adolescentes con THDA
contindan teniendo sintomas en la edad adulta, representando otros 2,5 millones de pacientes.

La presente solicitud de patente se relaciona con el uso de mecamilamina (3-metilamino-2,2,3-trimetil-norcan-
fano). La mecamilamina es bien conocida como antagonista de la nicotina y bloquea los ganglios que la nicotina
estimula. Primeramente introducida como antihipertensor, la mecamilamina bloquea la transmisién de los ganglios
simpdticos y produce asi vasodilatacién y una caida en la presién sanguinea (Taylor P, En: Goodman LS, Gilman A
(eds) The Pharmacological Basis of Therapeutics, McMillan Publishing Co., New York City, pp. 193-95, 1996). El
bloqueo ganglionar generalizado puede dar lugar también a atonia de la vejiga y del tracto gastrointestinal, a alteracién
de la funcién sexual, a cicloplejia, a xerostomia, a disminucién de la transpiracién y a hipotensién postural. Aunque
el uso clinico de mecamilamina como agente ganglionar ha sido en gran medida substituido por medicaciones antihi-
pertensoras mds efectivas, los cientificos siguen interesados en la mecamilamina por su capacidad para bloquear los
sitios de unién de la nicotina en el cerebro (véase, v.g., Martin BR, Onaivi ES, Martin TJ, Biochemical Pharmacology
38:3391-3397, 1989; y Banerjee S y col., Biochemical Pharmacology 40(9):2105-2110, 1990). Estos sitios de unién de
la nicotina, conocidos como receptores acetilcolinérgicos nicotinicos (nAChr), se activan normalmente en el cerebro
por la acetilcolina, un neurotransmisor importante.

La nicotina, a través del tabaco en formas diversas, ha sido uno de los firmacos més ampliamente utilizados du-
rante siglos (Wilbert J, J Ethnopharmacol 32(1-3):179-186, 1991). La nicotina es un potente modulador de los nAChr
(Changeux JP, Sci Amer (Noviembre) pp. 58-62, 1993). A través de estos receptores, la nicotina activa la liberacién
presindptica de varios neurotransmisores, incluyendo la acetilcolina, la norepinefrina, la serotonina y la dopamina
(Balfour DJK, Pharmacological Therapeutics 16:269-282, 1982). Los agentes que pueden modular las neurotransmi-
siones monoaminérgicas centrales actuando sobre los nAChr pueden ser ttiles terapéuticamente para tratar trastornos
neuropsiquidtricos (Jarvick ME, Br J Addict 86:571-575, 1991; Newhouse PA, Hughes JR, Br J Addict 86:521-526,
1991; y Hughes J, Clarke PBS (Eds): The effects of nicotine on biological systems II. Abstract S40, 1994; Decker
MW y col., Life Sci 56:545-570, 1995).

A diferencia de algunos agentes bloqueantes ganglionares, que no alcanzan ficilmente el sistema nervioso central
(SNCO), se ha dicho que 1la mecamilamina produce efectos centrales en humanos, tales como el bloqueo de las acciones
sobre el SNC de la nicotina (Martin BR, Onaivi ES, Martin TJ, Biochemical Pharmacology 38:3391-3397, 1989) y
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la alteracién del funcionamiento cognitivo (Newhouse PA y col., Neuropsychopharmacology 10:93-107, 1994), de las
ondas eléctricas cerebrales (Pickworth WB, Herning RI, Henningfield JE, Pharmacology Biochemistry & Behavior
30:149-153, 1988) y del flujo sanguineo cortical (Gitalman DR, Prohovnik I, Neurobiology of Aging 13:313-318,
1992).

Aunque la mayoria de los estudios animales utilizaban mds de 0,5 mg/kg, Driscoll vio que una pequefia dosis de
s0lo mecamilamina (<0,3 mg/kg, no 0,5 mg/kg) a ratas de alta evitacién aumentaba su éxito de evitacién casi tanto
como 0,1 mg/kg de nicotina (pero menos que 0,2 mg/kg de nicotina). En base a sus experimentos, Driscoll concluy6
que “la mecamilamina puede ejercer efectos impredecibles sobre ratas a niveles de dosificaciéon usados para bloquear
la nicotina en pruebas de comportamiento” (Driscoll P., Psychopharmacologia (Berl.) 46:119-21, 1976).

En un estudio reciente del receptor de nicotina (sitio de unién de la nicotina) y su canal de iones (sitio de unién de
la mecamilamina), Banerjee y col. describieron que la mecamilamina y varios andlogos de nicotina tienen una alta afi-
nidad por el sitio de la mecamilamina. Al igual que la mecamilamina, diversos andlogos de la nicotina también tienen
efectos antinicotinicos (Banerjee S y col., Biochem Pharmacol 40(9):2105-10, 1990). También se estd investigando
sobre alcaloides que actian sobre los canales de los receptores de nicotina (Daly JW: Alkaloids as Agonists, Anta-
gonists and Noncompetitive Blockers of Nicotinic Receptor Channels. En: Proceedings of Nicotinic Acetylcholine
Receptors as Pharmaceutical Targets. 24-25 de Julio de 1997, Washington, DC).

Muchos trastornos neuropsiquidtricos conllevan movimientos anormales o involuntarios, incluyendo, aunque sin
limitacidn, el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), el ST, el THDA, la hemidistonia y la enfermedad de Huntington.
Estos trastornos pueden estar causados por desequilibrios neuroquimicos en los ganglios basales del cerebro. La ace-
tilcolina, al activar los nAChr de los ganglios basales, regula la actividad motora en humanos. La accién de los nAChr
en los ganglios basales ha sido bien documentada (Clarke PBS, Pert A, Brain Res 348:355-358, 1985). La estimula-
cién nicotinica excita la actividad en las células productoras de dopamina (DA) en los ganglios basales (Clarke PBS
y col., J Pharmacol Exper Therapeutics 246:701-708, 1988; Grenhoff J, Aston-Jones G, Svennson TH, Acta Physiol
Scand 128:351-358, 1986; Imperato A, Mulas A, Di Chiara G, Eur J Pharmacol 132:337-338, 1986), mientras que la
mecamilamina bloquea el nAChr e inhibe la liberacién de DA por las estructuras de los ganglios basales (Ahtee L,
Kaakkola S, Br J Pharmacol 62:2-13-218, 1978).

La Patente EE.UU. N° 5.774.052 de Rose y Levin describe combinaciones de agonistas-antagonistas para reducir
el uso de nicotina y de otros formacos. En combinacién con nicotina, se dio el antagonista nicotinico mecamilamina
para tratar la dependencia del tabaco. Rose y Levin propusieron incluir tanto nicotina como mecamilamina en un
parche. Rose y Levin sugirieron también que dichas combinaciones de agonistas-antagonistas podrian ser usadas en
otros trastornos psicopatolégicos y casos que implicaran disfuncién neuronal (v.g., depresién maniaca, esquizofrenia
e hipertension debida a trastorno auténomo simpético).

Beneficiaria a los pacientes poder tener un mejor control de los sintomas y menos efectos colaterales. En particular,
seria preferible tomar un tnico fairmaco, como hicieron los pacientes en al menos algunos de los informes aqui expues-
tos. Nuestra experiencia clinica con mecamilamina en pacientes humanos con una variedad de diagndsticos apoya una
variedad de usos. Se describe aqui un mejor control de los sintomas con un antagonista de la nicotina (mecamilamina)
solo o en combinacién con neurolépticos para el tratamiento de una variedad de trastornos neuropsiquidtricos que
responden a la nicotina.

Descripcion de la invencion

Es un objeto de la presente invencién proporcionar una nueva terapia para pacientes con trastornos neuropsiquia-
tricos que responden a la nicotina.

Es otro objeto de la presente invencién proporcionar una terapia con menos efectos colaterales para mejorar la
aceptacion de la medicacion por parte del paciente, asi como para mejorar su calidad de vida y funcionamiento social.

Aqui se describe un uso para el tratamiento de un individuo con trastornos neuropsiquidtricos que responden a
la nicotina consistente en administrar al individuo una cantidad efectiva de mecamilamina, un estereoisémero o un
anadlogo de mecamilamina. La cantidad efectiva de mecamilamina es aquélla que mejora los signos y sintomas del
individuo. En trastornos de tics, la cantidad efectiva es la cantidad que disminuye la frecuencia y/o gravedad de los
tics en el individuo. Adicionalmente, puede haber una etapa adicional de administracion al individuo de una cantidad
efectiva de un farmaco neuroléptico. Son ejemplos de firmacos neurolépticos haloperidol, pimozida, flufenazina y
risperidona.

Son ejemplos de trastornos que responden a la nicotina trastornos del movimiento tales como el Sindrome de
Tourette, los temblores esenciales, la hemidistonia, la disquinesia retardada y la Enfermedad de Huntington (EH). Son
ejemplos de otros trastornos psiquidtricos que responden a la nicotina la esquizofrenia, la depresion, el trastorno de
hiperactividad con déficit de atencidn, el trastorno bipolar, los brotes de ira y el trastorno obsesivo-compulsivo.
Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra las estructuras quimicas de la mecamilamina y de otros varios antagonistas nicotinicos.
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Mejor modo de llevar la invencion a la practica

Hemos demostrado previamente que la nicotina, cuando se aflade a un tratamiento neuroléptico con haloperidol
o lo substituye, producia un alivio rdpido y marcado de los tics y de otros sintomas del ST no controlados por los
neurolépticos por si solos. Al usar catalepsia inducida con neurolépticos como modelo para comprender las acciones
terapéuticas de los neurolépticos y de la nicotina en pacientes con ST, se propuso inicialmente que la nicotina potencia
las acciones de los antagonistas D2 sobre la catalepsia activando las interneuronas colinérgicas del estriado desinhi-
bidas que inervan las neuronas de proyeccioén del GABA estriatopalidales. Asi, se produce una inhibicién aditiva del
globo palido (Emerich DF y col., Pharmacol Biochem Behav 38:875-880, 1991). Sin embargo, como la nicotina tiene
acciones neurofarmacolégicas complejas, ha sido dificil elucidar el mecanismo exacto mediante el cual la nicotina
interacciona con los neurolépticos para reducir los sintomas del ST. Una hipdtesis es que la nicotina transdérmica
ejerce su efecto terapéutico provocando una inactivacién persistente del receptor de nicotina (Shytle RD y col., Drug
Development Research 38(3/4):290-298, 1996). Se ha observado in vitro una accién neurofarmacoldgica consistente
con esta hipétesis (Lukas RJ, Drug Dev Res 38:136-48, 1996).

En unos cuantos pacientes con ST que no respondian a los tratamientos habituales, vimos que la mecamilamina, el
antagonista de los receptores de nicotina aprobado para el tratamiento de la hipertension, también reducia los sintomas
del ST. La mejoria en los sintomas del ST después del tratamiento con mecamilamina solo o en combinacién con
neurolépticos era inesperada, ya que se esperaria generalmente que los efectos de la mecamilamina se opusieran a
los de la nicotina: si se producen menos tics con nicotina, se esperarian mas tics con mecamilamina. Asi, la mejoria
significativa que se ve en pacientes con tratamiento con mecamilamina es un desarrollo sorprendente. Pensamos que,
ademads de la mecamilamina, otros antagonistas de los receptores de nicotina, discutidos con detalle a continuacién,
podrian ser también usados. Mds atin, en base a los efectos sobre enfermedades coexistentes, pensamos que los anta-
gonistas de los receptores de nicotina son ttiles no sélo en el ST, sino también en otros trastornos neuropsiquidtricos
tales como el trastorno de hiperactividad con déficit de atencién (THDA), el Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC),
los Temblores Esenciales (TE), la Disquinesia Retardada (DR), la Depresion (D) y 1a Enfermedad de Huntington (EH).
También se puede esperar que los antagonistas de la nicotina afecten a otros trastornos que responden a la nicotina
(v.g., esquizofrenia, depresion, trastorno bipolar, brotes de ira y estados de pénico).

La hemidistonia responde también a la nicotina y es un trastorno del movimiento focal que afecta a un brazo y una
pierna de un lado del cuerpo. Generalmente se desarrolla en la edad adulta, permanece estable y raramente se extiende
a otras partes del cuerpo. Es parte de una familia de sindromes que también incluyen torticolis espasmddica (espasmos
intermitentes que giran o inclinan la cabeza). En distonias generalizadas y segmentales, que afectan a una mayor
parte del cuerpo, se han probado farmacos anticolinérgicos, benzodiazepinas, baclofeno, carbamazepina, reserpina y
levodopa para el alivio de los sintomas. En distonias focales graves, se puede inyectar una solucion diluida de toxina
botulinica en el musculo afectado o se pueden denervar los nervios quirdrgicamente. También se puede esperar que la
hemidistonia responda a la mecamilamina

Definiciones

Los “antagonistas de la nicotina”, de los que la mecamilamina no es sino un ejemplo, son una categoria amplia y
en crecimiento. Una lista verdaderamente exhaustiva de dichos compuestos llevaria aqui mucho espacio. La siguiente
discusién no pretende ser exhaustiva, sino ensefiar como identificar compuestos abarcados por este térmico. Se des-
cribieron antagonistas nicotinicos actualmente interesantes y compuestos relacionados en investigacién por parte de
Daly JW (antes citado). Clark y Reuben (Br. J. Pharmacol. 117:595-606, 1996) describen la dihidro-beta-eritroidina,
la metillicaconitina, la clorisondamina y el trimetafano. Se identificaron la normecamilamina, la N-(1,2,2)trimetil-
1-biciclo[2,2,1]hep-til-bencenamina, el dimetilaminoisocanfano, el exoaminonorbornano, la 2,2,6,6-tetrametilpiperi-
dina, la 2,2,6,6-tetrametil-4-aminopiperidina y la pempidina como antagonistas nicotinicos activos (Banerjee y col.,
Biochemical Pharmacology 40: 2105-2110, 1990). Este articulo y sus métodos de ensayo son aqui incorporados como
referencia. Como ejemplos adicionales de antagonistas de la nicotina, se incluyen la erisodina (Decker, European Jour-
nal of Pharmacology 280:79-89, 1995), los ésteres metilicos de 4cidos feniltropanocarboxilicos (Lemer-Marmarosh y
col., Life Sciences 56(3):PL 67-70, 1995), andlogos de arilpempidina (Wang y col., Life Sciences 60(15):1271-1277,
1997) y la ibogaina (Daly, Biochemical Pharmacology 40(9):2105-10, 1990).

Ademds, se han estudiado los diversos estereoisomeros y andlogos substituidos de mecamilamina en cuanto a su
actividad (Stone y col., ] Med Pharm Chem 5(4); 665-90, 1962, aqui incorporado como referencia). Se perdid rutinaria-
mente la actividad, estudiada en ratas mediante convulsiones y dilatacién de pupila por la nicotina, con substituciones
mayores para los grupos metilo. Tanto los grupos metilo como dimetilo sobre el grupo amino eran mds activos que
otros substituyentes. La forma d era activa; sin embargo, el racemato d/ parecia ser ligeramente mas activo. En con-
secuencia, postulamos que la forma [/ tiene una actividad significativa en este uso de la mecamilamina. Stone y col.
refirieron que la forma exo (el grupo metilamino estd en el mismo plano que el puente de metileno) era siempre mas
fuerte que la forma endo (el grupo metilamino estd por debajo del puente de metileno y tiende a estar dentro de la jaula
creada por el puente). Ademads, también era activa una estructura parcial, el 2,2-dimetil-3-metilaminobutano. Ligeras
diferencias en actividad entre diferentes modelos para la forma d y otros andlogos indica que puede haber actividad y
efectividad diferenciales en trastornos neuropsiquiatricos.
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Se describen otros antagonistas de la nicotina en EE.UU. 4.837.218 (Bicicloalcanoaminas alquiladas para lesion
neurotdxica), en la Patente EE.UU. N° 2.894.987 (N-Alil-2-aminoisocanfano), en la Patente EE.UU. N° 3.148.118
(Agentes analépticamente activos), en la Patente EE.UU. N° 3.164.601 (Derivados de aminonorcanfano N-substituidos
analépticamente activos).

“Efecto beneficioso” es una mejoria observable sobre los signos y sintomas basales clinicamente observables. Por
ejemplo, un efecto beneficioso en trastornos motores incluye reducciones en la frecuencia o gravedad de los tics,
pero las mejorias también se pueden manifestar indirectamente a través de reducciones en la ansiedad, los brotes de
agresividad y los impulsos premonitorios que con frecuencia preceden o componen la gravedad de los movimientos
anormales. Los efectos del tratamiento pueden ser cuantificados por las observaciones clinicas y por puntuacién me-
diante cinta de video. Como efectos beneficiosos en trastornos obsesivo compulsivos, se incluye la disminucién en
el comportamiento obsesivo o compulsivo, que puede ser confirmada por los informes del paciente. Suemaru y col.
(antes citado) han propuesto que el temblor de cola en rata inducido por nicotina puede ser usado para rastrear com-
puestos para tratar los temblores. La administracién repetida de nicotina puede inducir hiperactividad locomotora y
un temblor de cola en ratas que se bloquea con mecamilamina (0,1-1 mg/dia, ip), pero no con hexametonio, que no
entra facilmente en el cerebro. La clonidina centralmente activa (agonista -adrenérgico) y la prazosina (antagonista
-adrenérgico) redujeron el temblor de la cola mds marcadamente que la hiperactividad. Sin embargo, el haloperidol y
la clorpromazina centralmente activos (antagonistas dopaminérgicos) redujeron la hiperactividad mds marcadamente
que el temblor de la cola (Suemaru K., Oishi R, Gomita Y, Arch Pharm 350:153-57,1994).

La Escala de Gravedad de los Tics Global de Yale (YGTTS) es la escala de clasificacién de valoracion clinica
mads ampliamente utilizada para valorar los sintomas de los tics. Proporciona una medida objetiva de la frecuencia o
gravedad de los tics basada en observaciones clinicas. Esta escala incluye un inventario de sintomas de tics que se
rellena en base al recuerdo personal del paciente de los tics que se produjeron a lo largo de la semana anterior. Usando
este inventario como guia, el clinico clasifica entonces la gravedad de los tics tanto motores como vocales en cuatro
dimensiones independientes: nimero, frecuencia, intensidad, complejidad e interferencia. Ademads, también hay una
clasificacién aparte de alteracion global que caracteriza el impacto del trastorno sobre la funcién social del paciente,
su autoestima, etc., en la semana previa.

Un método objetivo para clasificar los sintomas de tics emplea la grabacién en video de los pacientes. Se ve una
cinta de video de al menos cinco minutos y se registran la frecuencia y la gravedad de los tics motores y vocales.
La grabacién en video ha demostrado ser una ayuda valiosa para los sistemas de clasificacion clinica para pruebas
de farmacos (Leckman JF, y col., Arch Gen Psychiatry, 48:324-328, 1991; Shapiro ES, y col., Arch Gen Psychiatry,
46:722-730, 1989; McConville BJ, Fogelson MH, Norman AB, Klykylo WM, Manderscheid MA, Parker KW, Sanberg
PR, Am J Psychiatry, 148:793-794, 1991; Silver AA, Shytle RD, Philipp MK, Sanberg PR, The Effects of Nicotine on
Biological Systems II. PBS Clarke, M. Quik y K. Thurau, (Eds.); Advances in Pharmacological Sciences, Birkhauser
Publishers, pp. 293-299, 1995; Reveley MA, y col., Journal of Psychopharmacology Supplement, A30, 117, 1994)
y estudios de reto (Chappell PB, y col., Adv Neurol 58:253-262, 1992; Lombroso PJ y col., Neurology 41:1984-
1987, 1991). En una publicacidén reciente, Chappell y colaboradores (Chappell PB, y col., ] Am Acad Child Adolesc
Psychiatry, 33: 386-393, 1994) validaron la frecuencia de los tics tanto motores como vocales mediante cinta de video
y vieron que dichos datos guardaban una buena correlacion con las escalas de clasificacién clinica establecidas.

“Farmaco neuroléptico”, tal como se usa aqui, es un formaco que afecta al pensamiento, al sentimiento y al estado
neurolégico, particularmente al movimiento y a la postura (como en el ST). Casi todos los farmacos neurolépticos
tienen un fuerte efecto extrapiramidal, dando lugar a disquinesia retardada (véase lo que antecede). Son ejemplos
de farmacos neurolépticos el haloperidol (Haldol®, McNeil Pharmaceutical, Raritan, NJ), la pimozida (Orap®, Teva
Pharmaceuticals, Kulpsville, PA), la flufenazina y la risperidona (Risperdal®, Janssen Pharmaceutical, Titusville, NJ).

El término “cantidad efectiva” se refiere a la cantidad de antagonista de la nicotina que es necesaria para obtener
un beneficio. La cantidad precisa requerida variard dependiendo del compuesto particular seleccionado, de la edad
y del peso del sujeto, de la gravedad del trastorno, de la via de administracidn, etc., pero puede ser facilmente por
experimentacién rutinaria, como se describe a continuacién en los ejemplos clinicos. En general, sin embargo, una
cantidad efectiva variard entre aproximadamente 0,001 mg/kg y aproximadamente 6 mg/kg al dia, preferiblemen-
te entre aproximadamente 0,002 mg/kg y aproximadamente 3 mg/kg, mas preferiblemente entre aproximadamente
0,005 mg/kg y aproximadamente 2 mg/kg y lo mds preferible entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente
1,5 mg/kg. Una dosis inicial para adultos con ST resistente a firmacos es aproximadamente 2,5 mg al dia, ajus-
tando la dosificacién segin el regreso de los sintomas (véanse las historias de casos a continuacién). Un nifio pequefio
con THDA leve comienza preferiblemente con 1 mg al dia o menos. La cantidad efectiva de un farmaco neuroléptico
es la cantidad minima que, cuando se combina con un antagonista de la nicotina, alivia los sintomas. Nuestra experien-
cia clinica sugiere que algunos pacientes pueden no necesitar ningiin firmaco neuroléptico para conseguir el maximo
beneficio.

El término “farmacéuticamente aceptable” se refiere a una falta de toxicidad inaceptable en un compuesto, tal como
una sal o un excipiente. Como sales farmacéuticamente aceptables, se incluyen aniones inorgdnicos tales como cloruro,
bromuro, yoduro, sulfato, sulfito, nitrato, nitrito, fosfato y similares, y aniones orgénicos tales como acetato, malonato,
piruvato, propionato, cinamato, tosilato, citrato y similares. Se describen ampliamente excipientes farmacéuticamente
aceptables por parte de E.W. Martin, en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Pub. Co.).
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Las composiciones farmacéuticas que contienen antagonistas de la nicotina pueden contener uno o mas sopor-
tes farmacéuticos. El término “soporte farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier excipiente generalmente
aceptable que sea relativamente inerte, no téxico y no irritante. Cuando el soporte sirve como diluyente, puede ser
un material sélido, semisélido o liquido que actiie como vehiculo, excipiente o medio para el ingrediente activo. Se
pueden preparar formas de dosificacién unitaria farmacéuticas para administracién por cualquiera de varias vias, in-
cluyendo, aunque sin limitacion, la oral y la parenteral (especialmente por inyeccién intramuscular e intravenosa, o
por implante subcutdneo o administracion transdérmica). Son representativos de tales formas las tabletas, las capsulas
de gelatina blanda y dura, los polvos, las pastillas, las gomas de mascar, las emulsiones, las suspensiones, los jarabes,
las soluciones, las soluciones inyectables estériles y los polvos empaquetados estériles. Las composiciones que con-
tienen antagonistas de la nicotina pueden ser formuladas por procedimientos conocidos en la técnica para obtener una
liberacion rapida, mantenida o retardada de cualquiera o de todos de los compuestos tras su administracion.

Como la formulacién del antagonista de la nicotina de la presente invencion estd bien adaptada para la administra-
cién oral, los soportes preferidos facilitan la formulacién en forma de tabletas o de cdpsulas. Se pueden usar excipien-
tes farmacéuticos sélidos tales como estearato de magnesio, carbonato de calcio, silice, almidén, sacarosa, dextrosa,
polietilenglicol (PEG), talco y similares con otros adyuvantes farmacéuticos convencionales, incluyendo rellenantes,
lubricantes, agentes humectantes, agentes conservantes, agentes desintegrantes, agentes saborizantes y ligantes, tales
como gelatina, goma ardbiga, celulosa, metilcelulosa y similares, para formar mezclas que pueden ser usadas tal cual
o que pueden ser tabuladas, encapsuladas o preparadas en otras formas adecuadas segin se ha indicado anteriormente.
Se da una descripcion general de formulacion en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Pub. Co.).

Modos de administracion

La administracién es preferiblemente por dosificacion oral, pero puede ser aplicacion transdérmica, pulverizacion
intranasal, inhalacién bronquial, supositorio, inyeccién parenteral (v.g., inyeccién intramuscular o intravenosa) y si-
milares. Como soportes para administracion parenteral, se incluyen, sin limitacion, soluciones acuosas de dextrosa,
manitol, manosa, sorbitol, solucién salina, agua pura, etanol, glicerol, propilenglicol, aceite de cacahuete, aceite de
sésamo, copolimeros de bloques de polioxietileno-polioxipropileno y similares. Se pueden incluir adicionalmente con-
servantes, estabilizadores, antioxidantes, antimicrobianos y agentes tamponantes adecuados, por ejemplo BHA, BHT,
dcido citrico, dcido ascorbico, tetraciclina y similares. Alternativamente, se puede incorporar o encapsular la formula-
cion del antagonista de la nicotina en una matriz o membrana polimérica adecuada, obteniendo asi un dispositivo de
administracién de liberacién mantenida adecuado para implantacién o aplicacién a la piel. Otros dispositivos incluyen
catéteres y dispositivos internos tales como la minibomba Alzet®.

La invencién ha sido descrita por descripcion directa. Los siguientes son ejemplos que muestran la eficacia del
método para obtener beneficio.

Ejemplos clinicos

El paciente 1 era un varén alto, de 173 libras y 15 afios de edad diagnosticado de ST. Habia sido paciente en nuestra
clinica, recibiendo 2 mg de haloperidol diarios y dos parches transdérmicos de nicotina (14 mg/24 h) cada semana du-
rante aproximadamente un afio para el control efectivo de sintomas graves del ST. Sin embargo, aproximadamente dos
meses antes de una visita de seguimiento programada, sus tics, que habian estado excelentemente controlados, habian
surgido de nuevo. En aquel momento, se aument6 su dosis de haloperidol a 3 mg/dia y se aument6 la frecuencia de
aplicacion de los parches de nicotina a dfas alternos, observandose alguna mejoria. Sin embargo, los efectos colatera-
les del parche de nicotina, particularmente la ndusea, eran perturbadores para el paciente, dando lugar a su rechazo a
usar el parche. Ademds, debido al mayor riesgo de adicién a la nicotina con el uso diario, éramos reticentes a someter
al paciente a un uso continuado del parche.

Dos semanas antes de su visita a nuestra clinica, se interrumpio el parche de nicotina. Habia presencia de guifios de
ojos, alzamiento de cejas, muecas faciales, sacudidas de cabeza, tics abdominales y movimientos de piernas/pies. Su
puntuacién en la YGTSS era de 17/30; sus tics hicieron un total de 245 en un periodo de 5 minutos con una gravedad
global valorada como 3 (moderada) en una escala de 7 puntos.

Se dio mecamilamina (5 mg) por via oral aproximadamente a las 11:30 AM. Aproximadamente dos horas después,
el paciente refirié que su impulso de producir tics se habia reducido. La puntuacién YGTSS era de 6/20. Aunque atin
habia presencia de tics, habia una reduccién del 25% en la frecuencia de los tics. La gravedad global de los tics se
redujo en un 50%. Hacia las 6:00 PM, su madre refirié que el paciente se sentia mejor, que virtualmente no habia
presencia de tics y que no habia efectos colaterales. Sin embargo, a la mafiana siguiente, sus tics estaban empezando a
regresar. Un mes mds tarde, con una dosis diaria de 5 mg de mecamilamina en el desayuno, sus tics atin estaban bajo
control y el paciente refiri6 que estaba mds relajado y alerta. El joven timido y taciturno de 30 dias antes era ahora mas
extrovertido y locuaz.

La experiencia clinica de tratar a este primer paciente sugirié que, en combinacién con haloperidol, la mecami-
lamina podria ser usada para suprimir los tics motores. El efecto de la mecamilamina después de una sola dosis oral
fue observado en 2-3 horas y duré aproximadamente 8-12 horas. La dosis diaria de mecamilamina ha sido continuada
durante 211 dfas sin efectos adversos.
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El paciente 2 tenia 16 afios y estaba en noveno grado y su funcionamiento cognitivo global estaba en el rango
medio alto, pero tenfa un grave déficit en la funcién motora-visual. Desarroll6 tics motores y vocales a los 10 afios de
edad, en los seis meses después de empezar con metilfenidato y dexedrina (sulfato de dextroanfetamina, SmithKline
Beecham Pharmaceuticals, Philadelphia, PA) por trastorno de déficit de atencién y dificultad académica. Con 0,1 mg
de clonidina tres veces al dia, sus padres dijeron que sus tics estaban bajo control. Sin embargo, durante los dos tltimos
afios no ha tomado medicacién para los tics motores y vocales. Hacia finales del octavo grado, suspendié matematicas,
recibié grados C y D en sus otras asignaturas y tenia una marcada dificultad con cualquier funcién motora-visual. Su
escritura era lenta y dificultosa; se resistia a cualquier trabajo escrito, se frustraba con él y sentia que estaba condenado
a suspender. En su visita a nuestra clinica, sus tics eran claramente evidentes: guifios de ojos, muecas con la boca, tics
corporales groseros, movimientos rapidos y bruscos de sus hombros, tics de cabeza ruidos con la nariz. Se quejaba de
que era “activo de cabeza” (distraible). Durante el verano, intenté aprender matemdticas para poder volver a hacer el
examen y entrar en el instituto en el otofio. Sin embargo, estaba teniendo dificultad en escribir las etapas necesarias
para responder los problemas de matemadticas (como se requeria en el examen), aunque puede “obtener las etapas en
su cabeza”. Estaba impaciente, frustrado y ddndose por vencido.

Se prescribié mecamilamina y se dijo al paciente que la tomara después de la cena. Su madre, una enfermera, refirié
que dos horas después de tomar 5 mg de mecamilamina empez6 a estudiar matemadticas. Estaba vez, era paciente,
sentia que su “mente estaba mds clara”, estaba mds relajado y trabajé sobre problemas de matematicas durante tres
horas sin distraccion. Sus tics habian remitido en cuanto a intensidad y frecuencia. A la mafiana siguiente, se sentia
inquieto y los tics comenzaron a retornar, aunque no tan perturbadores como antes. Tenia guifios de ojos y movimientos
corporales bruscos y groseros. Se le prescribieron 5 mg de mecamilamina en el desayuno y 2,5 mg después de la cena
diariamente. A los doce dias, el paciente refirié que con la medicacién no estaba “hiper” y podia concentrarse en sus
tareas escolares. Los tics, aunque ocasionalmente presentes, habian remitido. Su presién sanguinea estaba inalterada
a 114/80. En este paciente, no se dieron fairmacos neurolépticos en combinacién con la mecamilamina, lo que sugiere
que la mecamilamina por si sola puede suprimir los sintomas del ST. Después de ocho semanas de tratamiento, la
madre del paciente refiri6 que le iba bien y queria continuar con la terapia y que habia entrado en el instituto. Continud
con mecamilamina durante 208 dias sin efectos colaterales adversos.

La paciente 3 tenfa 35 afios y habfa tenido ST con graves tics motores y vocales, obsesiones y compulsiones desde
los seis afios de edad. Es madre de tres nifios, la mayor de los cuales, una chica de 12 afios, también tenia ST. A lo largo
de varios afios, se habian intentado una variedad de medicaciones, Incluyendo Zoloft (clorhidrato de sertralina, Roerig
Div, Pfizer, New York City) para limitar su depresién y cambios de humor. En Junio de 1996, con una prueba del
parche de nicotina transdérmico (7 mg) administrado en nuestra clinica, sus tics remitieron en tres horas. Sin embargo,
en las 24 horas siguientes, le dolian las articulaciones de la rodilla, el tobillo y la mufieca y estaban hinchadas y
se interrumpi6 el parche. Se dio entonces una dosis de prueba de haloperidol (0,5 mg). En 12 horas, experimentd
una elevacién brusca de la temperatura que requirié la interrupcién del haloperidol. En el seguimiento realizado en
nuestra clinica un afio después, estaba tensa y se sentia desdichada y exhibia mdltiples y graves tics, guifios de ojos
casi continuos, muecas, movimientos nerviosos de nariz, ruidos con la nariz y una necesidad compulsiva de que todo
estuviera “perfecto” en su casa.

Comenz6 con 5 mg de mecamilamina a las 2 PM. A las 5 PM, habia un embotamiento distinto de los tics, que, aun
todavia presentes, estaban marcadamente reducidos (50%) en cuanto a intensidad. Continué con 5 mg de mecamila-
mina durante 4 dias y refirié que los tics estaban atin presentes, pero menos intensos. Refirié que se sentia relajada
y con menos ansiedad. Mds aun, refirié que sus impulsos para tener brotes de ira durante situaciones estresantes se
reducian mientras tomaba mecamilamina. Se continué con la dosis diaria de mecamilamina durante 30 dias sin cambio
apreciable en la presidn sanguinea o el ritmo cardiaco. Se quejé de constipacion durante las menstruaciones, pero no
refiri6 otros efectos colaterales. Cuando vencié su prescripcién de mecamilamina, pidié continuar con la mecamila-
mina. En esta paciente, como con el paciente 2, no fue necesario un neuroléptico. Habia estado con mecamilamina
durante 195 dias y luego, en una llamada de comprobacion, dijo que habia interrumpido la mecamilamina porque,
aunque apreciaba que su humor era menos voldtil, echaba de menos sus “altos”.

El paciente 4 era un vendedor de 43 afios de edad con una historia de ST desde los 14 afios. Habia recibido
haloperidol (0,5 mg bid) y un parche transdérmico de nicotina de 14 mg dos veces por semana durante los 6 meses
anteriores, sin control completo de los tics motores o vocales. Mds que aumentar la dosis de haloperidol o aumentar
la frecuencia del parche de nicotina, se interrumpi6 el parche de nicotina y se prescribié mecamilamina (5 mg al dia).
En la linea basal, el YGTSS era de 27/30 y un segmento de 5 minutos de cinta de video revel6 un recuento total de
tics de 207 con una gravedad global de 4 (muy perceptible) en una escala de 7 puntos. Aproximadamente 90 minutos
después de la primera dosis de mecamilamina, el paciente refirié que se sentia més relajado; su puntuacion YGTSS
era de 20/20 y la gravedad era de 2,5 (ligeramente perceptible). Seis horas después, el paciente refiri6 que persistia su
sensacion de relajacion y que las muecas faciales y los movimientos bruscos de cabeza no eran aparentes. Sus guifios
de ojos, aunque atin ocurrian, habian disminuido en cuanto a gravedad. Sin embargo, hacia la mafiana siguiente, los
tics estaban comenzando a reaparecer. Con 5 mg de mecamilamina en el desayuno, el embotamiento de los tics en 1-
2 horas era de nuevo aparente. Aproximadamente ocho horas después los tics comenzaron a reaparecer. Se prescribio
una dosis adicional de 2,5 mg de mecamilamina antes de la cena. Esta dosis controld los tics motores y vocales durante
la tarde. Se prescribié una dosis de mantenimiento de 5 mg de mecamilamina con el desayuno y 2,5 mg antes de la
cena. Se continué con haloperidol (0,5 mg bid). Se interrumpi6 la nicotina. El uso combinado de mecamilamina y
haloperidol, cada uno en pequefias dosis, controld los tics motores y vocales.
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Recientemente, el paciente 4 refirié que su médico de asistencia primaria no podia hallar una causa para su fatiga
crénica, que habia comenzado antes del tratamiento con mecamilamina. No habia cambios en la presidn sanguinea.
Sin embargo, el paciente interrumpi6 el tratamiento y reanudé el parche de nicotina.

El paciente 5 era un varén de 18 afios de edad al que vimos por primera vez en nuestra clinica a los 15. Sus
sintomas de ST habian sido tratados con pimozida (Orap, Teva Pharmaceuticals, Kulpsville, PA) hasta 16 mg diarios
desde los 10 afios de edad. Tenia una fuerte historia familiar de trastornos de espectro de tics. Su madre, su abuelo
materno, su tio materno y un primo tenian todos evidencia de sintomas de Tourette. En su visita clinica inicial, estaba
recibiendo 12 mg de pimozida junto con Prozac® (clorhidrato de fluoxetina, Eli Lilly & Co., Indianapolis IN). Sus
tics motores eran minimos, pero estaba deprimido con graves facies de tipo Parkinsoniano y un tenue temblor motor
de las manos agravado por intencién. La reduccién de la pimozida a 4 mg diarios y la interrupcién del Prozac dieron
como resultado un alivio tanto de la depresién como de los sintomas de tipo Parkinsoniano, excepto por el temblor
persistente de manos. En el curso de su tratamiento con nosotros, se vio un EEG anormal con leve desorganizacién
de fondo y actividad marcada lateralizada en la regién temporal izquierda. Se le traté con carbamazepina, haloperidol
y Cogentin® (mesilato de benztropina, Merck & Co., West Point, PA), con marcada reduccién en los tics motores y
vocales. Sin embargo, los temblores persistian y los sintomas obsesivos y compulsivos se hicieron prominentes. Dijo
que no podia concentrarse en una tarea porque su mente “se desviaba a algo mds”. Una prueba de parche de nicotina
dio como resultado nduseas, dolor de cabeza y falta de aceptacién. Dos meses mds tarde en una visita a la clinica,
se realiz6 una prueba de mecamilamina, 2,5 mg. En dos horas, este paciente dijo, “me siento realmente tranquilo”, y
dijo que, sintiéndose asi, podia volver a sus estudios del colegio de su comunidad. Ademads, el temblor de manos, tan
pronunciado antes de la administracién de mecamilamina, practicamente habia desaparecido.

El paciente 6 era un varén de 23 afios que habia tenido sintomas graves de Tourette desde que estaba en secundaria.
A lo largo de los afios habia sido tratado con una variedad de medicaciones neurolépticas, asf como con clonidina y clo-
nazepam (Klonopin®, Roche Laboratories, Nutley, NJ.). En su primera visita a nuestra clinica, habia estado recibiendo
12 mg de pimozida diariamente durante al menos dos afios y estaba trabajando como consejero en un campamento
para nifios con alteraciones emocionales. Dos veces habia suspendido sus cursos para convertirse en Técnico Médico
de Urgencias. Sus sintomas de Tourette estaban entre los mds graves observados en nuestra clinica. Estaba en cons-
tante movimiento inquieto, su habla estaba bajo presion, habia muecas de tipo tic en su cara, encogimiento de sus
hombros y copropraxia (sus dedos se dirigian a su ingle), pero era mds prominente la coprolalia. Una palabra si y una
no estaban interrumpidas por una palabrota, de naturaleza sexual, bajo presion, distinta y en voz alta. Intentaba cubrirla
usando una sonrisa y jovialidad. Sin embargo, tenfa miedo y se deprimia y tenfa un temblor significativo de dedos. En
las pruebas neurofisiolégicas, hubo evidencia de graves problemas visuales-motores. Una prueba de 7 mg de nicotina
transdérmica dio como resultado una leve disminucién de intensidad de los tics y de la coprolalia. Sin embargo, en 4
horas sinti6 nduseas y mareo. Se intentd el parche de nicotina diariamente durante una semana aumentando el tiempo
en que era aplicado. Sin embargo, los efectos colaterales continuaron y se interrumpié la nicotina.

Después de 2 semanas de limpieza de la nicotina, se prescribieron 2,5 mg de mecamilamina. Al cabo de 7 dias,
el paciente refirié que habfia remitido aproximadamente un 70% de su coprolalia. El seguimiento en aquel momento
confirm6 no sélo una reduccidén significativa en la coprolalia, sino que ahora lo que quedaba eran cuchicheos. Su
inquietud remitié también, al igual que las muecas faciales. S6lo quedaba una traza de temblor de manos.

La paciente 7, una estudiante de instituto de 16 afios, fue vista por primera vez en nuestra clinica en Julio de 1997,
tiene una larga historia de Sindrome de Tourette, trastorno obsesivo-compulsivo y depresién, por lo que ha estado
recibiendo Klonopin, 1 mg tid, con minima mejoria de los tics. Con la adicién de sertralina, 25 mg bid, y parche
transdérmico de nicotina, hubo una notable mejoria de los tics y del humor. Sin embargo, los efectos colaterales
del parche de nicotina, incluyendo dolores de cabeza y nduseas, forzaron la interrupcion del parche de nicotina. A
mediados de Agosto de 1997, se prescribié mecamilamina a 2,5 mg, se interrumpié gradualmente la sertralina y se
redujo el Klonopin a 1 mg/dia. En 2 a 3 dias, refirié que los tics “habian disminuido notablemente” y que el humor
mejord con menos irritabilidad. A primeros de Diciembre de 1997, sin embargo, su madre dijo que se habian iniciado
de nuevo “la agresion y las dudas sobre si misma” y de nuevo habia un tic vocal de ruidos con la nariz. El aumento de
la mecamilamina a 3,75 mg diarios fue acompafiado de un alivio de la depresion, del mal humor y de la irritabilidad,
una mejoria moderada de los tics (+4 a +5 sobre una escala de 10) y una mejor actitud hacia la escuela y los amigos.
No ha habido quejas de efectos colaterales de la mecamilamina.

Al paciente 8, un chico pequefio enjuto y fuerte de 9 afos, se le habia diagnosticado THDA a los 5 afos de
edad y habia recibido metilfenidato (20 mg bid) durante aproximadamente 6 meses antes de verlo en nuestra clinica.
Aunque el metilfenidato si ayudé con la atencién y redujo su compulsividad, desarroll6 tics motores en un plazo de
4 meses de su uso. Se interrumpi6 entonces el metilfenidato y mostré intolerancia a un parche transdérmico de 7 mg
de nicotina debido a las nduseas. La mecamilamina a 2,5 mg sélo era minimamente efectiva; 3,75 mg diarios, sin
embargo, redujeron la hiperactividad y le ayudaron a mantener la atencién. Dijo que se sentia mejor y que ya no ofa
“la voz del demonio”. En la escala de mejoria global, su madre le clasificé como 43 en una escala de 10. No ha habido
efectos colaterales referidos en 210 dfas.

Habiamos visto al paciente 9 en nuestra clinica cuando tenia 11 meses de edad. Su comportamiento de oposicién era
tal que su madre le envi6 a vivir con un tio paterno en otro estado. Cuando lo vimos en nuestra clinica de nuevo a los 14
afios, sus tics motores y vocales atin eran graves, pero ahora estaba dispuesto a considerar el tratamiento. La risperidona
(2 mg/dia) y el parche transdérmico de nicotina a 7 mg/dia (aproximadamente 2 parches por semana) aliviaron sus
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sintomas. Sin embargo atn estaba de mal humor, irritable y exigente. Se afiadieron 2,5 mg diarios de mecamilamina.
En 3 semanas, su madre refirié que, desde que se habia afladido la mecamilamina, tenfa “la mejor mejoria que nunca
hubiera experimentado”, estaba mucho mads tranquilo, su tic de guifios con los ojos habia remitido y los accesos de ira
se habfan reducido. Durante el seguimiento telefénico 6 meses después de comenzar con la mecamilamina, su abuela
dijo que el paciente 9 habia dejado de tomar la risperidona por propia iniciativa y que también por propia iniciativa
habia dejado de tomar la mecamilamina después de aproximadamente 5 meses de terapia. Continué usando un parche
de nicotina con una frecuencia de “normalmente mas de uno por semana”. Dijo que sus tics estaban en su mayor parte
bajo control; sin embargo, es exigente y tiene accesos de ira ocasionales.

El paciente 10 era un fumador alcohdlico de 37 afios que estaba deprimido, tenia coprolalia grave e incapacitante
y ataques de ansiedad; habia sido tratado con antidepresivos, benzodiazepinas, y con haloperidol con un alivio limi-
tado de los sintomas. El cumplimiento del uso de las medicaciones, sin embargo, era inconsistente. Se comenzé con
mecamilamina a 2,5 mg diariamente el 1/7/97. El paciente refirié que “estaba mds relajado, hablaba mejor [la copro-
lalia disminuy6] y el habla era mds fluida”. Sin embargo, se quejaba de “dolores de cabeza y ardor de estémago”. Se
probd de nuevo la mecamilamina el 8/12/97. Con la dosis inicial de 2,5 mg, la coprolalia estuvo bajo control durante
aproximadamente 1 hora, después de lo cual el paciente se quejé de “inquietarse y ponerse nervioso”. Se interrumpi6
la mecamilamina.

El paciente 11 era un chico de 14 afios con Sindrome de Tourette, THDA, TOC, grave disfuncién visual y motora,
ansiedad y baja autoestima. Una avulsién de su dedo pulgar contribuia a que se sintiera “incompleto” y fisicamente
diferente de sus compaifieros de clase. Sus sintomas estaban bajo control moderado con haloperidol. La nicotina trans-
dérmica potencid el efecto terapéutico del haloperidol, pero nunca estaba comodo con el parche y finalmente rechazé
la nicotina por las nauseas. El 17/7/97, se comenzé con mecamilamina a 2,5 mg al dia. A las 3 horas de la primera
dosis, el paciente estaba menos inquieto y se sentia tranquilo. Sus tics habian disminuido marcadamente en cuanto
a gravedad. No hubo efectos adversos y la presién sanguinea permanecié en 110-114/70-76. En la semana después
de comenzar con la mecamilamina, su madre refirié una marcada mejoria en el humor y el comportamiento, menos
irritabilidad e interacciones agradables con los padres. “Ya no pega a su hermano pequefio”. Se redujeron las dosis
del haloperidol y la clonidina, con los que se habia continuado. Se continué con mecamilamina durante 215 dias.
Durante este tiempo, tenfa “una excelente mejoria” en términos de humor, comportamiento y actitud hacia la escuela.
Sin embargo, tenfa una tos persistente que no remitfa. En un intento de aliviar la tos, se interrumpié la mecamilamina
y se comenzd con sertralina. La tos molesta se produjo entonces s6lo a las horas de las comidas. Se estd considerando
volver a la mecamilamina.

El paciente 12 comenzé con metilfenidato por distractibilidad e hiperactividad cuando tenfa 9 afios. Los tics se
iniciaron 9 meses después de empezar con el metilfenidato. Los sintomas del sindrome de Tourette, del TOC y del
THDA habian empeorado progresivamente. Habia recibido una combinacién de medicacién que inclufa pimozida,
haloperidol, Prozac y Paxil juntos que causé un leve control de sus tics y una mayor depresion y que se durmiera en
la escuela, tanto que se le retir6 de su curso actual (8°) en la escuela y se le dieron clases en casa durante 2 meses
antes de llevarlo a nuestra clinica a los 14,5 afios de edad. La reduccién gradual de sus diversas medicaciones a 2
mg de haloperidol y la adicién de clonidina no alteraron significativamente sus sintomas. El parche transdérmico de
nicotina (7 mg) dos veces por semana si embot6 sus sintomas. Sin embargo, cuando se interrumpié la nicotina y se
afiadié mecamilamina a 3,75 mg/dia, hubo una mejoria definitiva en los tics motores y vocales. Aunque atin estaban
presentes, los tics estaban marcadamente embotados y eran de baja intensidad. Su humor estaba relajado. Le va bien
en la escuela y participa en programas atléticos del instituto. Ya no hay presencia de inmadureces en la prueba de
Bender-Gestalt. Su presion sanguinea en 12/97 era de 114/80; el 12/6/98, de 100/70. No hubo dolencias.

El paciente 13 era un chico de 12 afios al que habiamos visto en nuestra clinica desde que tenia 9. Los tics
motores y vocales y las compulsiones habian empeorado cada vez mds desde que tenia 4 afios, y mds después de los
7. Los EEG repetidos daban “disritmia de grado III, espigas parietotemporales centrales sincrénicas e independientes
bilaterales”. El Tegretol agravo todos los sintomas. Sus tics motores y vocales habian sido dificiles de controlar con
medicacion estandar; era sensible a la nicotina, la cual, aunque le ayud6 a abotargar sus tics, produjo efectos colaterales
intolerables. El 13/8/97, se comenz6 con mecamilamina, a 2,5 mg/dia. El paciente dijo “estaba calmado, sin gruiiir
tanto”. Sin embargo, su mejoria durd sélo de 3 a 5 dias cuando los tics comenzaron de nuevo y los dolores de cabeza
se hicieron intensos. El aumento de la dosis a 5 mg/dia no redujo los tics, pero si aumento los dolores de cabeza. La
presion sanguinea, que normalmente estaba entre 110/76, descendi6 a 90/68; las pulsaciones, normalmente entre 70 y
76, estaban en 68. Se interrumpi6 la mecamilamina.

El paciente 14 era un chico normal de 9 afios de edad, de aspecto displdsico, fisicamente pequefio, de cabeza de
forma triangular, en constante movimiento y que charlaba sobre sus obsesiones con pistolas y armas. Tenia graves tics
motores y vocales, coprolalia, tacto compulsivo y marcada ansiedad. Habia recibido varias medicaciones, incluyendo
carbamazepina y metilfenidato, los dos de los cuales s6lo aumentaron la actividad. El haloperidol redujo su actividad,
pero su efecto dur6 sélo aproximadamente 3 semanas. Un parche transdérmico de nicotina (7 mg) sélo le hizo sentir
nduseas. La mecamilamina, a una dosis de 1,25 mg al dia, también pareci6é aumentar su inquietud y le hizo llorén e
irritable. Se interrumpi6 después de 10 dfas.

Resumen de hallazgos: Doce de los catorce pacientes descritos refirieron una mejoria en los tics y en el humor
después de la mecamilamina. Todos, salvo un paciente, refirieron sentirse mas relajados. Los cambios de humor de
las dos pacientes disminuyeron con la medicacién. A las dosis administradas, hubo un paciente con cambios signi-
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ficativos en la presion sanguinea. Como la mecamilamina a dosis mds altas estd aprobada para la hipertension, las
dosis menores habian de ser, y fueron, bien toleradas. Estos pacientes tenfan multiples problemas: Ademds de ST, el
paciente 2 tenfa THDA y pensamientos obsesivos, ayudando la nueva terapia a ambos; y las pacientes 3 y 7 también
tenfan un comportamiento compulsivo que disminuy6 con el tratamiento con mecamilamina. Ademds, el paciente 5
tenia un temblor de la mano que se redujo después de la administracién de mecamilamina. En este grupo de pacientes
tratados con mecamilamina, hubo una reduccién en los sintomas de falta de atencién, hiperactividad, temblor, compor-
tamiento obsesivo compulsivo, depresion y cambios de humor, ademds de los tics motores y vocales del sindrome de
Tourette.

Las dosificaciones para estos pacientes con ST cuya condicién no estaba bajo control con la terapia convencional

estan resumidas a continuacién en la Tabla 1. Las dosificaciones oscilaban entre aproximadamente 0,03 y 0,10 mg/kg.
Se uso este rango para calcular la Tabla 2.

TABLA 1

Dosis terapéuticas probadas de mecamilamina (Inversine®)

Sexo |Diagnéstico| Edad Dosis Peso mg/kg
diaria Lbs Rg
(ng)
v ST 14 5 173 78,64 [0,06358
v ST 44 5 183 83,18 |0,06011
M ST, TOC, D 35 5 131 59,55 [0,08397
\Y ST 18 2,5* 152 69,09 0,036
v THDA, ST 16 7,5 163 74,09 10,10123
\% ST 36 2,5 155 74,45 10,03548
\Y THDA, ST 14 2,5 170 77,27 10,03235
v ST 23 2,5 146 66,36 {0,03767
M ST, TOC, D 16 2,5 125+ 56,81 | 0,044

* Mientras que 2,5 mg/dia controlaban de manera efectiva
los temblores de manos en este paciente, la reduccidn de
la dosis diaria a 1,25 mg/dia dio lugar a que regresaran
los temblores.

+ Estimado.
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TABLA 2

Rangos de dosis terapéuticas estimados segiin el peso corporal

Peso corporal Rango de dosificacién terapéutica
(lbs) diaria* (mg)

Dosis baja (mg) Dosis alta (mg)
55 0,75 2,5
75 1 3,5
95 1,25 4,5
115 1,75 5
135 2 5,5
155 2,25 6,5
175 2,5 7,5
195 2,75 8,5
215 3 9,5

* En base al rango estudiado de 0,03-0,10 mg/kg.

Otros usos

Informes recientes sugieren que la nicotina reduce los sintomas de la esquizofrenia (Adler LE y col., Am J
Psychiatry 150:1856-1861, 1993), del Sindrome de Hiperactividad con Déficit de Atencién (THDA) (Levin ED y
col., Psychopharmacology 123:55-62, 1995) y de la depresion (Salin-Pascual RJ y col., Psychopharmacology 121(4):
476-479, 1995). Aunque generalmente se cree que la activacion de nAChr es responsable de las acciones terapéuticas
de la nicotina en estos trastornos que “responden a la nicotina” (Decker MW vy col., Life Sci, 56: 545-570, 1995),
esta claro que, como otros muchos farmacos, la nicotina tiene efectos neurofarmacoldgicos complejos. Asi, muchas
personas con tales trastornos que responden a la nicotina podrfan obtener ayuda con un bloqueante nAChr que haya
sido aquf descrito, por ejemplo la mecamilamina, un bloqueante nAChr, que reducia los sintomas en los trastornos que
responden a la nicotina, ST y THDA.

La esquizofrenia, un trastorno psiquidtrico del que se tiene la teoria de que implica un tono hiperdopaminérgico, es
mads frecuentemente tratada con neurolépticos, pero se especula ahora que es un trastorno que responde a la nicotina.
Por ejemplo, los seguimientos de pacientes esquizofrénicos han demostrado tasas de fumadores de entre un 74% y un
92%, en comparacion con un 35% a un 54% para todos los pacientes psiquidtricos y un 30%-35% para la poblacién en
general. Se ha especulado que fumar cigarrillos puede mejorar la psicopatologia subyacente al aumentar la concentra-
cién y reducir la ansiedad hiperestimulacion (Gopalaswamy AK, Morgan R, Br J Psychiatry, 149:523, 1986). Ademas,
la nicotina puede tener algiin papel que desempeiiar en la reduccion de los déficits cognitivos asociados a la esquizo-
frenia y al tratamiento neuroléptico. Se ha visto que fumar cigarrillos normaliza los déficits de apertura sensorial en
pacientes esquizofrénicos (Adler LE y col., Am J Psychiatry 150:1856-1861, 1993) y un estudio reciente encontr6 que
la nicotina transdérmica revertia algunos de los efectos adversos cognitivos de la medicacion antipsicética estindar y
mejoraba el rendimiento cognitivo en general para pacientes esquizofrénicos (Levin ED y col., Psychopharmacology
123:55-63, 1996). Si, como ahora hipotetizamos, la administracién de nicotina puede realmente tener un efecto similar
al de un bloqueante nAChr, entonces es posible que un bloqueante nAChr tal como la mecamilamina y compuestos
relacionados revierta también los efectos adversos cognitivos de la medicacion antipsicdtica y mejore el rendimiento
cognitivo en pacientes esquizofrénicos. Mds atin, como la nicotina potencia los efectos terapéuticos de los neurolépti-
cos en el ST (McConville BJ y col., Biological Psychiatry 31:832-840, 1992), el uso de mecamilamina como accesorio
de los neurolépticos en trastornos “que responden a los neurolépticos” tales como la esquizofrenia y la corea de Hun-
tington, puede permitir la reduccién de la dosis de neuroléptico, reduciendo asi los efectos colaterales del neuroléptico
sin reducir sus efectos terapéuticos.

La descripcién y los ejemplos que anteceden sé6lo pretenden ilustrar, que no limitar, la invencién expuesta.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de mecamilamina, un estereoisémero de mecamilamina o dimetilaminomecamilamina para la fabricacién
de un medicamento para tratar trastornos psiquidtricos que responden a la nicotina o trastornos del movimiento que
responden a la nicotina en individuos que lo necesiten.

2. El uso segtin la reivindicacion 1, donde el trastorno psiquidtrico que responde a la nicotina es el Sindrome de
Tourette, la esquizofrenia, la depresién, la enfermedad bipolar, el trastorno de hiperactividad con déficit de atencion,
los brotes de ira, el trastorno obsesivo-compulsivo o una combinacién de éstos.

3. El uso segun la reivindicacién 1, donde el trastorno del movimiento que responde a la nicotina es el Sindrome
de Tourette, los temblores esenciales, la hemidistonia o la disquinesia retardada.

4. Uso de mecamilamina, un estereoisomero de mecamilamina o dimetilaminomecamilamina en la fabricacion de
un medicamento para tratar el Sindrome de Tourette en un individuo que lo necesite.

5. Uso de mecamilamina, un estereoisomero de mecamilamina o dimetilaminomecamilamina en la fabricacion de
un medicamento para tratar el trastorno de hiperactividad con déficit de atencion en un individuo que lo necesite.

6. Uso de mecamilamina, un estereoisomero de mecamilamina o dimetilaminomecamilamina en la fabricacién de
un medicamento para tratar a un individuo que presenta signos y sintomas consistentes en falta de atencién, hiperac-
tividad, temblor, comportamiento obsesivo compulsivo, depresién y cambios de humor, los tics motores y vocales del
Sindrome de Tourette o una combinacién de éstos.

7. Uso de un farmaco neuroléptico y mecamilamina, un estereoisomero de mecamilamina o dimetilaminome-
camilamina en la fabricacién de medicamentos coadministrables o secuencialmente administrables para tratar a un
individuo que presenta un trastorno, signo o sintoma segin se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones prece-
dentes.

8. El uso segtin la reivindicacién 7, donde el neuroléptico es haloperidol, pimozida, flufenazina o risperidona.

9. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde se usa la mecamilamina, el estereoisémero
de mecamilamina o la dimetilaminomecamilamina en una cantidad tal que se obtenga una forma de dosificacién que
permita la administracion a de aproximadamente 0,001 mg/kg/dia a aproximadamente 6 mg/kg/dia.

10. El uso segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde se usa la mecamilamina, el estereoisémero
de mecamilamina o la dimetilamino mecamilamina en una cantidad tal que se obtenga una forma de dosificacién que
permita la administracion a de aproximadamente 0,002 mg/kg/dia a aproximadamente 3 mg/kg/dia.

11. El uso segiin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde se usa la mecamilamina, el estereoisémero
de mecamilamina o la dimetilamino mecamilamina en una cantidad tal que se obtenga una forma de dosificacién que
permita la administracion a de aproximadamente 0,005 mg/kg/dia a aproximadamente 2 mg/kg/dia.

12. El uso segiin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde se usa la mecamilamina, el estereoisémero
de mecamilamina o la dimetilamino mecamilamina en una cantidad tal que se obtenga una forma de dosificacién que
permita la administracidn a de aproximadamente 0,01 mg/kg/dia a aproximadamente 1,5 mg/kg/dia.

13. El uso segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde se usa la mecamilamina, el estereoisdmero

de mecamilamina o la dimetilamino mecamilamina en una cantidad tal que se obtenga una forma de dosificacién que
permita la administracién a de aproximadamente 0,03 mg/kg/dia a aproximadamente 0,1 mg/kg/dia.
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