NOTA CLINICA

La olanzapina mejora €l corea en pacientes
con enfermedad de Huntington

F.J. Jiménez-Jiménez, M. deToledo, |. Puertas, M. Baron, M. Zurdo, B. Barcenilla

OLANZAPINE IMPROVES CHOREA IN PATIENTSWITH HUNTINGTON' SDISEASE

Summary. Introduction. The main treatment for choreatic movements associated to Huntington’ s disease are the neuroleptic
drugs, however, its use causes |ong-term troubles. Case reports. We describe two patients with a predominantly choreic Hun-
tington’ sdisease, who experienceimprovement of chor eatic movementsafter introduction of olanzapineto their treatment, being
this drug well tolerated. Conclusions. The improvement of chorea suggests that olanzapine has a dopaminergic D, receptors

blocking action. [REV NEUROL 2002; 35: 524-5]
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INTRODUCCION

La olanzapina es un neuroléptico atipico con alta afinidad para
receptores de dopamina, serotonina, aj-adrenalinay receptores
muscarinicosenratas[1], quese utilizafundamental mente parael
tratamiento de la esquizofrenia. Dado que su unién in vivo alos
receptores D, esrelativamente baja[2], y que su uso raramente se
asocia alaleucopenia, la olanzapina se ha propuesto como trata-
miento de los efectos secundarios psiquiétricos de los farmacos
dopaminérgicos en pacientes con enfermedad de Parkinson [3].
No obstante, se ha descrito que este farmaco puede empeorar el
parkinsonismo[4,5]. Safirstein et al comunicaronlamejoriadeun
paciente con hemicoreaal utilizar olanzapina[6], y mésreciente-
mente Bonelli et a [7] comunicaron una mejoria 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, enlosque el coreamejoré cuando
recibieron tratamiento con dosis intermedias de olanzapina.

CASOSCLINICOS

Caso 1. Peciente varon de 45 afios de edad, con una historia de cinco afios de
evolucion de un cuadro progresivo de movimientos coreicos que afectaban ala
cabeza, d tronco y alos cuatro miembros. No presentaba ninguna ateracion
cognitiva (trabajaba como ingeniero en unacompafiiaferroviaria) ni habiaestado
expuesto a farmacos neurol épticos anteriormente. La madre del paciente habia
padecido movimientos coreicos encefdicos y faciales, que seiniciaron alos 65
afios de edad, y € paciente teniaun Gnico hermano de 48 afios que presentabaun
cuadro clinico similar a suyo. El examen neurol6gico, incluyendo tests de valo-
racion cognitiva, fue normal salvo por la existencia de corea generalizado. Los
estudios delaboratorio, consistentes en tests paraladeteccion de causas de coreas
secundarios, fueron negativos o normales, e incluyeron hemograma, VSG, frotis
sanguineo parala deteccion de acantocitos, anticuerpos antinucleeres, titulos de
ASLO, anticoagulante |Gpico, hormonastiroideasy niveles de cobrey calcio. Se
realiz6 unaresonanciamagnética (RM) cranedl, que fue norma, y unapruebade
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la deteccion de repeticiones de
CAG ené gen IT-15, en laque se encontré que presentaba 46 repeticionesen e
aelo superior y 19 en  inferior, por lo que se diagnostict la enfermedad de
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Huntington. Seinicid e tratamiento del coreacon tigpride en unadosisde 15 mg/
diadivididaen trestomas, con lo que se consiguié unamejoriaimportante delos
movimientos coreiformes, pero este farmaco se suspendié por la gparicion de
acatisia El tratamiento con pimozideen dosisde3mg/dia, repartidosentrestomas,
consiguid también unaimportante mejoriadel corea, pero tuvo que retirarse por
producir unasomnolenciaexcesiva. Seinicié entoncesel tratamiento con olanza-
pinaendosisprogresivamentecrecientes, hastal0 mg/dia, divididosentrestomas.
Estefarmaco setoler6 bien'y produjo unaimportante mejoriadel corea, que seha
mantenido después de unos tres afios de seguimiento.

Caso 2. Varén de 46 afios de edad, con una historia de seis afios de evolucion
de movimientos coreicos que afectaban a la cabeza, a tronco y alas cuatro
extremidades, que ocasionaban a paciente una dificultad para desarrollar su
trabajo como cocinero. Presentabaun leve déficit dememoriay no habiaestado
expuesto aneurol épticos. Su bisabuelamaterna (fallecida a unaedad no cono-
cida), suabuelamaterna(fallecidaalos 70 afios), un hermano delaanterior (que
se suicidd cuando comenzaron los sintomas) y su propiamadre (fallecidaalos
47 afos) padecieron unaformageneralizadade corea. Laexploracién neurol 6-
gicay los tests cognitivos fueron normales salvo por la presencia de corea
generalizado y una leve alteracion en la memoria a corto plazo. Los tests de
laboratorio para la deteccion de enfermedades causantes de corea, entre ellos
hemogramay frotissanguineo paraladeteccion deacantocitos, VV SG, anticuerpos
antinucleares, titulacion de ASLO, anticoagulante |ipico, funcidn tiroidea, estu-
dios del metabolismo del cobre y niveles de calcio sérico, fueron normaes o
negativos, a igua que unaRM craneal. En e estudio genético, una PCR para
repeticionesde CAG en el gen I T-15 mostr6 47 repeticiones del aelo superiory
16 repeticiones en € aelo inferior, por lo que se diagnostico la enfermedad de
Huntington. El tratamiento con 2 mg/diade hal operidol mejord losmovimientos
coreicos, y se obtuvo unamejoriad afiedir a tratamiento 37,5 mg/dia de tetra-
benacina. El haloperidol se retir6 por la aparicion de acatisiay se sustituyo por
amantadina, conloquedesaparecidlaacatisiay nocambidlaintensidad del corea.
Enmayode 1995, |atetrabenacinaseretird delasfarmaciasespafiol as, y por tanto
¢ paciente laabandond. Se produjo un empeoramiento del corea, por lo que se
afiedié al tratamiento 3 mg/diade pimocide, dividido en trestomas; ello produjo
unamejoriadel coreapero hizo aparecer insomnio, por lo quetuvo queretirarse.
Se introdujo tiapride de forma gradual hasta acanzar una dosis de 30 mg/dia,
divididoentrestomas,y seobtuvounaimportantemejoriadel corea, perotambién
produjo somnolencia, por lo que seretird. Entonces seintrodujo olanzapinaen
dosisgradual mente crecientes hastallegar a10 mg/dia, divididosen dostomas.
Este farmaco setoler6 bieny produjo unaimportante mejoriadel corea, que se
hamantenido alo largo de 2,5 afios de seguimiento.

DISCUSION

Presentamosdospaci entescon coreageneraizado ehistoriafamiliar
de lamisma patologia, en los que sellego a diagnostico clinico de
probable enfermedad de Huntington, el cua se confirmé posterior-
mentemedianteunandisismolecular. Ambospresentaronunamejoria
desu coreaal recibir tratamiento con tigpridey pimocide, pero estos
farmacos no lostoleraron bien. Sus sintomas también mejoraron de
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la misma manera con olanzapina, tratamiento que toleraron bien y
que hizo mantener |os resultados en € seguimiento alargo plazo.
El tratamiento del coreay de otros sintomas hipercinéticosde
la enfermedad de Huntington es complejo. El uso de agentes
antidopaminérgicos, como |os neurol épticos tipicos, o defarma
cosdepletores deladopamina, como latetrabenacina, puededis-
minuir el corea a corto plazo, pero puede provocar importantes
efectos adversos [8]. Por este motivo, estos farmacos deben uti-
lizarse Unicamente cuando €l corea limita las actividades del

OLANZAPINA'Y COREA

paciente. Los efectos anticorei cos de | os neurol épticos se deben
probablemente a blogueo de la accién de los receptores D, [8].
Aunquelaolanzapinatiene unagran afinidad por variosrecepto-
res no dopaminérgicos[1], lamejoriadel coreaque produjo este
farmaco en nuestros paci entes, junto con su eficaciapreviamente
comunicada en individuos con hemicorea[6] y discinesiatardia
[9], asi como el empeoramiento de los sintomas parkinsonianos
en pacientes con enfermedad de Parkinson [5], sugieren que la
olanzapina tiene una accion bloqueadora de |os receptores D,.
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LA OLANZAPINA MEJORA EL COREA
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Resumen. Introduccion. El tratamiento fundamental paralos movi-
mientos coreicos asociados a la enfermedad de Huntington son los
neurolépticos; sinembargo, su utilizacion conlleva problemasalar-
go plazo. Casosclinicos. Presentamos dos paci entescon enfer medad
deHuntington, con corea como sintoma predominante, enlosquelos
movimientoscor eicosmejorarontraslaintroduccion deolanzapina,
quesetolerdbien. Conclusion. Lamejoriadel corea con olanzapina
sugiere que ésta tiene una accion bloqueadora de los receptores
dopaminérgicos D,. [REV NEUROL 2002; 35: 524-5]
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A OLANZAPINA MELHORA A COREIA
EM DOENTES COM DOENCA DE HUNTINGTON

Resumo. Introdug&o. O tratamento fundamental para osmovimentos
cor é cosassociadosa doenca de Huntington é constituido pel osneu-
rolépticos; contudo, a sua utilizagdo comporta problemas a longo
prazo. Casos clinicos. Apresentamos dois doentes com doenca de
Huntington com Coreia como sintoma predominante, em que 0s
movimento coreicos melhoraram apés introdugdo da olanzapina, a
qual foi bemtolerada. Conclus&o. A melhoria da Coreia com olan-
zapinasuger equeestaexer ceumaacgao bloqueadoradosreceptores
dopaminérgicos D,. [REV NEUROL 2002; 35: 524-5]
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