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OLANZAPINE IMPROVES CHOREA IN PATIENTS WITH HUNTINGTON’S DISEASE

Summary. Introduction. The main treatment for choreatic movements associated to Huntington’s disease are the neuroleptic
drugs, however, its use causes long-term troubles. Case reports. We describe two patients with a predominantly choreic  Hun-
tington’s disease, who experience improvement of choreatic movements after introduction of olanzapine to their treatment, being
this drug well tolerated. Conclusions. The improvement of chorea suggests that olanzapine has a dopaminergic D2 receptors
blocking action. [REV NEUROL 2002; 35: 524-5]
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La olanzapina mejora el corea en pacientes
con enfermedad de Huntington

F.J. Jiménez-Jiménez, M. de Toledo, I. Puertas, M. Barón, M. Zurdo, B. Barcenilla

INTRODUCCIÓN

La olanzapina es un neuroléptico atípico con alta afinidad para
receptores de dopamina, serotonina, α1-adrenalina y receptores
muscarínicos en ratas [1], que se utiliza fundamentalmente para el
tratamiento de la esquizofrenia. Dado que su unión in vivo a los
receptores D2 es relativamente baja [2], y que su uso raramente se
asocia a la leucopenia, la olanzapina se ha propuesto como trata-
miento de los efectos secundarios psiquiátricos de los fármacos
dopaminérgicos en pacientes con enfermedad de Parkinson [3].
No obstante, se ha descrito que este fármaco puede empeorar el
parkinsonismo [4,5]. Safirstein et al comunicaron la mejoría de un
paciente con hemicorea al utilizar olanzapina [6], y más reciente-
mente Bonelli et al [7] comunicaron una mejoría del corea con
dosis muy altas de olanzapina en un paciente con enfermedad de
Huntington. Presentamos dos pacientes con enfermedad de Hun-
tington de predominio coreico, en los que el corea mejoró cuando
recibieron tratamiento con dosis intermedias de olanzapina.

CASOS CLÍNICOS

Caso 1. Paciente varón de 45 años de edad, con una historia de cinco años de
evolución de un cuadro progresivo de movimientos coreicos que afectaban a la
cabeza, al tronco y a los cuatro miembros. No presentaba ninguna alteración
cognitiva (trabajaba como ingeniero en una compañía ferroviaria) ni había estado
expuesto a fármacos neurolépticos anteriormente. La madre del paciente había
padecido movimientos coreicos encefálicos y faciales, que se iniciaron a los 65
años de edad, y el paciente tenía un único hermano de 48 años que presentaba un
cuadro clínico similar al suyo. El examen neurológico, incluyendo tests de valo-
ración cognitiva, fue normal salvo por la existencia de corea generalizado. Los
estudios de laboratorio, consistentes en tests para la detección de causas de coreas
secundarios, fueron negativos o normales, e incluyeron hemograma, VSG, frotis
sanguíneo para la detección de acantocitos, anticuerpos antinucleares, títulos de
ASLO, anticoagulante lúpico, hormonas tiroideas y niveles de cobre y calcio. Se
realizó una resonancia magnética (RM) craneal, que fue normal, y una prueba de
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para la detección de repeticiones de
CAG en el gen IT-15, en la que se encontró que presentaba 46 repeticiones en el
alelo superior y 19 en el inferior, por lo que se diagnosticó la enfermedad de

Huntington. Se inició el tratamiento del corea con tiapride en una dosis de 15 mg/
día dividida en tres tomas, con lo que se consiguió una mejoría importante de los
movimientos coreiformes, pero este fármaco se suspendió por la aparición de
acatisia. El tratamiento con pimozide en dosis de 3 mg/día, repartidos en tres tomas,
consiguió también una importante mejoría del corea, pero tuvo que retirarse por
producir una somnolencia excesiva. Se inició entonces el tratamiento con olanza-
pina en dosis progresivamente crecientes, hasta 10 mg/día, divididos en tres tomas.
Este fármaco se toleró bien y produjo una importante mejoría del corea, que se ha
mantenido después de unos tres años de seguimiento.

Caso 2. Varón de 46 años de edad, con una historia de seis años de evolución
de movimientos coreicos que afectaban a la cabeza, al tronco y a las cuatro
extremidades, que ocasionaban al paciente una dificultad para desarrollar su
trabajo como cocinero. Presentaba un leve déficit de memoria y no había estado
expuesto a neurolépticos. Su bisabuela materna (fallecida a una edad no cono-
cida), su abuela materna (fallecida a los 70 años), un hermano de la anterior (que
se suicidó cuando comenzaron los síntomas) y su propia madre (fallecida a los
47 años) padecieron una forma generalizada de corea. La exploración neuroló-
gica y los tests cognitivos fueron normales salvo por la presencia de corea
generalizado y una leve alteración en la memoria a corto plazo. Los tests de
laboratorio para la detección de enfermedades causantes de corea, entre ellos
hemograma y frotis sanguíneo para la detección de acantocitos, VSG, anticuerpos
antinucleares, titulación de ASLO, anticoagulante lúpico, función tiroidea, estu-
dios del metabolismo del cobre y niveles de calcio sérico, fueron normales o
negativos, al igual que una RM craneal. En el estudio genético, una PCR para
repeticiones de CAG en el gen IT-15 mostró 47 repeticiones del alelo superior y
16 repeticiones en el alelo inferior, por lo que se diagnosticó la enfermedad de
Huntington. El tratamiento con 2 mg/día de haloperidol mejoró los movimientos
coreicos, y se obtuvo una mejoría al añadir al tratamiento 37,5 mg/día de tetra-
benacina. El haloperidol se retiró por la aparición de acatisia y se sustituyó por
amantadina, con lo que desapareció la acatisia y no cambió la intensidad del corea.
En mayo de 1995, la tetrabenacina se retiró de las farmacias españolas, y por tanto
el paciente la abandonó. Se produjo un empeoramiento del corea, por lo que se
añadió al tratamiento 3 mg/día de pimocide, dividido en tres tomas; ello produjo
una mejoría del corea pero hizo aparecer insomnio, por lo que tuvo que retirarse.
Se introdujo tiapride de forma gradual hasta alcanzar una dosis de 30 mg/día,
dividido en tres tomas, y se obtuvo una importante mejoría del corea, pero también
produjo somnolencia, por lo que se retiró. Entonces se introdujo olanzapina en
dosis gradualmente crecientes hasta llegar a 10 mg/día, divididos en dos tomas.
Este fármaco se toleró bien y produjo una importante mejoría del corea, que se
ha mantenido a lo largo de 2,5 años de seguimiento.

DISCUSIÓN

Presentamos dos pacientes con corea generalizado e historia familiar
de la misma patología, en los que se llegó al diagnóstico clínico de
probable enfermedad de Huntington, el cual se confirmó posterior-
mente mediante un análisis molecular. Ambos presentaron una mejoría
de su corea al recibir tratamiento con tiapride y pimocide, pero estos
fármacos no los toleraron bien. Sus síntomas también mejoraron de
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la misma manera con olanzapina, tratamiento que toleraron bien y
que hizo mantener los resultados en el seguimiento a largo plazo.

El tratamiento del corea y de otros síntomas hipercinéticos de
la enfermedad de Huntington es complejo. El uso de agentes
antidopaminérgicos, como los neurolépticos típicos, o de fárma-
cos depletores de la dopamina, como la tetrabenacina, puede dis-
minuir el corea a corto plazo, pero puede provocar importantes
efectos adversos [8]. Por este motivo, estos fármacos deben uti-
lizarse únicamente cuando el corea limita las actividades del

paciente. Los efectos anticoreicos de los neurolépticos se deben
probablemente al bloqueo de la acción de los receptores D2 [8].
Aunque la olanzapina tiene una gran afinidad por varios recepto-
res no dopaminérgicos [1], la mejoría del corea que produjo este
fármaco en nuestros pacientes, junto con su eficacia previamente
comunicada en individuos con hemicorea [6] y discinesia tardía
[9], así como el empeoramiento de los síntomas parkinsonianos
en pacientes con enfermedad de Parkinson [5], sugieren que la
olanzapina tiene una acción bloqueadora de los receptores D2.

LA OLANZAPINA MEJORA EL COREA
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Resumen. Introducción. El tratamiento fundamental para los movi-
mientos coreicos asociados a la enfermedad de Huntington son los
neurolépticos; sin embargo, su utilización conlleva problemas a lar-
go plazo. Casos clínicos. Presentamos dos pacientes con enfermedad
de Huntington, con corea como síntoma predominante, en los que los
movimientos coreicos mejoraron tras la introducción de olanzapina,
que se toleró bien. Conclusión. La mejoría del corea con olanzapina
sugiere que ésta tiene una acción bloqueadora de los receptores
dopaminérgicos D2. [REV NEUROL 2002; 35: 524-5]
Palabras clave. Corea. Enfermedad de Huntington. Olanzapina.

A OLANZAPINA MELHORA A COREIA
EM DOENTES COM DOENÇA DE HUNTINGTON

Resumo. Introdução. O tratamento fundamental para os movimentos
coréicos associados à doença de Huntington é constituído pelos neu-
rolépticos; contudo, a sua utilização comporta problemas a longo
prazo. Casos clínicos. Apresentamos dois doentes com doença de
Huntington com Coreia como sintoma predominante, em que os
movimento coreícos melhoraram após introdução da olanzapina, a
qual foi bem tolerada. Conclusão. A melhoria da Coreia com olan-
zapina sugere que esta exerce uma acção bloqueadora dos receptores
dopaminérgicos D2. [REV NEUROL 2002; 35: 524-5]
Palavras chave. Coreia. Doença de Huntington. Olanzapina.
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