NOTA CLINICA

Tres casos de sindrome de Gilles de 1a Tourette
tratados con olanzapina
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Olanzapine in Tourette’s syndrome: a report of three cases

Resumen

Presentamos tres casos de sindrome de Gilles de la
Tourette previamente no tratados con neurolépticos o bien
resistentes a ellos, que fueron tratados con dosis bajas de
olanzapina (2,5-10 mg/dia). Se logré una gran reduccion
en la sintomatologia de tics y la adaptacion social y como
efectos adversos s6lo hubo sedacion leve con escaso
aumento de peso.
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Summary

We report three cases of Tourette syndrome, that were
antipsychotic-naive or non-respondant to other drugs. They
were treated with low doses of olanzapine (2.5 mg to 10 mg
daily). They reached an important reduction in tic
symptoms and social adaptation. The only side effects were
mild sedation and weight gain.

Key words: Tourette’s disorder, olanzapine, tic,
antipsychotic, children, adolescents.

El sindrome de Gilles de la Tourette es un trastorno
cronico que puede interferir gravemente en la adapta-
cion escolar y social de nifios y adolescentes, en especial
si se asocia a otros problemas, tales como trastornos de-
presivos o trastorno obsesivo-compulsivo (TOC). La efi-
cacia de métodos conductuales es bastante baja y los far-
macos mas utilizados (neurolépticos tipicos: haloperidol,
pimocida) no siempre se toleran bien: sintomas extrapi-
ramidales (SEP), sedacidn, distonias, etc. Tampoco los
ansioliticos (benzodiacepinas, relajacion) logran en ge-
neral mejorias mantenidas en el tiempo?.

CASOS CLINICOS

Caso A

Varén de 13 afios con antecedentes personales de re-
traso escolar y obesidad. Respecto a los antecedentes fa-
miliares destaca la compulsion de tocar objetos en su
hermana y retraso mental leve en un tio materno. A los 7
afos inicia un cuadro de tics en parpados, cabeza y cue-
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llo, brazos y mufiecas; y tics fonatorios (vocalizaciones
tipo jaak interrumpiendo frases o palabras, carraspeo,
palilalia, ecolalia y coprolalia). En total presenta unos 60-
70 tics diarios, en oleadas de hasta 15 minutos. El pa-
ciente esta muy discapacitado por tener baja autoestima
y desesperanza ante el curso cronico del problema, por
evitar situaciones sociales y por la sobreproteccion ma-
terna. Presenta también obsesiones de dafio a si mismo o
a familiares y compulsiones de tocar muebles, abrir y
cerrar puertas y cortinas, besar los santos o repasar es-
critos. La exploracién neuroldgica y diversas pruebas (to-
mografia axial computarizada [TAC], resonancia magné-
tica nuclear [RMN], electroencefalograma [EEG], hemo-
grama, bioquimica, inmunologia, hormonas tiroideas)
son normales. Se realizan los diagndsticos de sindrome
de Gilles de la Tourette y TOC. Su TOC responde bien a
dosis de 100 mg/dia de sertralina, pero frente a los tics la
mayoria de los tratamientos fracasan. Desde el inicio del
tratamiento dos afios antes recibe haloperidol, hasta 0,6
mg/dia, que se suspende por acatisia e insomnio, y sulpi-
ride en dosis de 150 mg/dia, que se suspende por inefi-
cacia (aunque se tolera bien). Con cloracepato dipotasico
se logran mejorias tardias (meses), cortas y moderadas,
con recaida al reducir la dosis o suspender el farmaco.
Tampoco son eficaces la psicoterapia de apoyo ni el en-
trenamiento conductual; y la relajacion (entrenamiento
autogeno) sélo reduce temporalmente los tics. Iniciamos
tratamiento con olanzapina con dosis de 5 mg/diay a las
4 semanas de tratamiento se ha logrado una desaparicién
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del 80% de los tics, tanto en ndmero como intensidad,
sin efectos adversos salvo sedacion los dos primeros dias
de tratamiento. La mejoria se mantiene en el seguimien-
to de un afio y también mejoran secundariamente la
adaptacion personal y social del paciente.

Caso B

Varon de 17 afios sin antecedentes familiares y con
antecedentes de enuresis hasta los 6 afios, somnilo-
quios y pesadillas hasta los 8 afios y dislexia a los 10
afios. Desde los 4 afios presenta diariamente y en olea-
das tics motores en ojos, boca, brazos y piernas, e im-
pulsos en sacudidas de tocar objetos: muebles, su ropa
0 sus zapatos; asi como tics vocales (grufiidos, coprola-
lia). En total unos 60 tics diarios, en sacudidas de hasta
10 minutos. A los 10 afios habia sido tratado con carba-
macepina, sin éxito. Se practicaron pruebas analiticas y
diversos EEG que fueron normales. Se realiza un diag-
nostico de sindrome de Gilles de la Tourette y se des-
cartan otros trastornos psiquiatricos (TOC, trastorno in-
telectual o del aprendizaje, etc.) salvo un estado depre-
sivo-ansioso secundario (con irritabilidad, disforia,
aislamiento, etc). En cuanto a personalidad presenta
rasgos evitativos y esquizoides en los tests realizados
(CAT e IPDE). Se inicia un tratamiento con olanzapina
10 mg/dia, mejorando ya a las dos semanas la intensidad
y la frecuencia de los tics (desaparecen en un 90%) y
siendo capaz de evitar hacerlos en publico, con menor
tension. También mejora su adaptacion social (compati-
bilizando los estudios con un trabajo de frutero en un
centro comercial). Como efecto adverso Unicamente
aparece sedacion matutina, por lo que se reduce la do-
sisa 7,5 mg/dia a los dos meses de tratamiento que hace
desaparecer la sedacion, manteniéndose la mejoria en
el seguimiento a 6 meses.

Caso C

Varén de 9 afios sin antecedentes personales y con
antecedentes de toxicomania en el padre y tics motores
en un tio materno. Presenta desde los 6 afios tics moto-
res: tocarse la nariz, abrir y cerrar la boca, contraer mus-
culos abdominales, brazos y piernas; y tics vocales (ca-
rraspeo, sin coprolalia), globalmente son unos 40-50 tics
diarios, en oleadas de unos 10-15 minutos. Se descarta
organicidad mediante analiticas y EEG. Realizamos un
diagnostico de sindrome de Gilles de la Tourette sin
apreciar otra psicopatologia afiadida. Se inicia un trata-
miento con olanzapina 2,5 mg/dia, reduciéndose los tics
en un 80% y siendo capaz de no realizarlos en clase. Se
aumenta la dosis a 5 mg/dia buscando una mayor mejo-
ria, sin conseguirlo. La mejoria lograda se mantiene en el
seguimiento de 4 meses. No aparecen efectos adversos,
salvo un aumento de peso (5 kg en 4 meses) que es difi-
cil de tratar debido a malos habitos dietéticos previos
(consumo excesivo de fritos).

DISCUSION

Los casos expuestos comparten varios aspectos ca-
racteristicos del sindrome de Gilles de la Tourette. To-
dos los casos son varones. Hay en todos ellos antece-
dentes familiares de problemas de tics o TOC. Asimismo
el trastorno se inicia siempre en la primera infancia, con
largo tiempo de evolucién de los sintomas. En relacion
con esto ultimo, también destaca la mala experiencia en
el tratamiento del problema, con resistencia a muchos
farmacos en el primer caso, y con un diagnostico anti-
guo desafortunado y (de forma coherente) mala res-
puesta al tratamiento pautado en el segundo caso. Del
mismo modo que sucede en el caso de Karam-Hage y
Ghaziuddin?, tratado incluso con psicoestimulantes
pese a no existir sintoma alguno de hiperactividad. No-
sotros creemos que es primordial realizar un diagnéstico
adecuado del sindrome y de los problemas que lo pue-
den acompafar (TOC, hiperactividad, retraso mental,
etc.), para poder realizar un tratamiento eficaz, incluso
diferenciando el sindrome de Tourette de trastornos si-
milares como los tics, que no han de tener necesaria-
mente igual respuesta.

También hay en los tres casos que exponemos una
problematica secundaria a los sintomas motores crénicos
del trastorno, y que se concreta en una mala adaptacion al
medio escolar y social, con respuestas de evitacion, an-
siedad, irritabilidad, ingesta excesiva, etc. Creemos que
en estos casos en que unos sintomas motores originan re-
chazo por parte del entorno, es algo arriesgado usar far-
macos neurolépticos cléasicos, como el haloperidol y la
pimocida, que son de eficacia comprobada2 pero tienen
un riesgo elevado de producir como efectos adversos
nuevos sintomas motores (distonias, discinesias, SEP)
que perpetuen el rechazo y el sufrimiento del paciente,
méaxime cuando en los Ultimos tiempos estan surgiendo
publicaciones que narran la eficacia de los nuevos neu-
rolépticos atipicos, como risperidona y olanzapina, con
escasos efectos adversos a nivel motor. Por otro lado, pa-
rece que los pacientes con sindrome de Tourette podrian
ser mas sensibles a estos efectos secundarios que otros
sujetos®.

Respecto a lo anterior, el primer neuroléptico atipico
usado en Gilles de la Tourette fue la risperidona. Ya en
los primeros estudios con risperidona, en menores con
esquizofrenia y trastornos generalizados del desarrollo,
y que suponen un total de mas de 200 casos®, se sefiald
un potencial elevado para producir galactorreay SEP, so-
bre todo si la dosis final era alta o el escalado de dosis ra-
pido. Tampoco se cumplieron del todo las previsiones
de que el farmaco fuera idéneo para los escolares, dada
su baja afinidad por receptores de histamina y acetilcoli-
na (comparando, por ejemplo, con olanzapina): hubo
sedacion o aumento de peso en un ndmero importante
de casos. En cuanto a los sujetos con Gilles de la Touret-
te tratados con risperidona®?, se encontré una toleran-
cia mediocre: de los 51 casos tuvieron sedacion 7, acati-
sia y agitacion 4, distonia y cefaleas 2, mareos 6, trastor-
nos eyaculatorios 3 y ginecomastia uno. Ademas, un
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70% de los sujetos eran adultos, tomando dosis menores
de 3 mg/dia, y por otro lado, la buena eficacia sefialada
en estos estudios no surge en el estudio retrospectivo de
Robertson et al'®.

Hay pocos casos descritos de Gilles de la Tourette
tratados con olanzapina, pero la tendencia a publicar ca-
sos ha ido in crescendo. Se han publicado dos informes
de caso Unico?!!y un informe!2 de tres casos (al parecer
dos con tics crénicos y uno con sindrome de Tourette).
También se ha publicado un estudio abierto con 14 ca-
sos!® y un estudio doble-ciego cruzado de olanzapina
frente a pimocida a dosis bajas!4. En el estudio abierto,
que incluyé a 14 sujetos con una edad media de 32 afios,
se uso olanzapina en dosis media de 15 mg/dia durante
6 semanas lograndose mejoria significativa en los tics y la
impresion clinica global. El estudio doble-ciego se hizo
s6lo con 4 pacientes de 19-40 afios, comparando olanza-
pina (5 y 10 mg/dia) y pimocida (2 y 4 mg/dia) durante
52 semanas, y se observé una reduccion significativa-
mente mayor de los tics con 10 mg/dia de olanzapina que
con 5 mg/dia de olanzapina o con 2 6 4 mg/dia de pimo-
cida, y con menores efectos adversos al usar olanzapina
(s6lo mareo en un paciente, frente a acatisia y somnolen-
cia en tres pacientes usando pimocida); de modo que al
final del ensayo todos los pacientes optaron por olanza-
pina. Lo méas curioso en dichos casos, asi como sucede
en los tres casos que exponemos nosotros, es que a pesar
de su perfil farmacodinamico hay pocos efectos adversos
llamativos, salvo siendo leves la sedacion?'3 o el aumen-
to de apetito®1213, que no parecen interferir de modo
significativo en el funcionamiento del paciente. Esto po-
dria explicarse por el uso de dosis bajas, ya que los infor-
mes de sedacién o aumento de peso importantes, dis-
pepsia, cefaleas, agitacion, hepatitis, etc. se concentran
en sujetos (esquizofrénicos o autistas) tratados con dosis
de unos 20 mg/dia’®. Respecto a SEP, en general no apa-
recieron y solo se describié temblor leve en un sujeto au-
tista tratado con j80 mg/dia!6. Esto podria deberse a una
mayor selectividad sobre receptores dopaminérgicos
prefrontales®.

Una limitacion de nuestro estudio, comparado con
los ya citados de olanzapina en sindrome de Tourette es
gue no existe una escala validada en espafiol que valore
la gravedad, por lo que tuvimos que cuantificar la fre-
cuencia y la intensidad de los tics s6lo en su aspecto pu-
ramente numérico (tics/dia) o analogico (puntuacién de
0-10 puntos), valorando el cambio porcentualmente. Sin
embargo, la alta eficacia observada en los tres casos con
esta metodologia permite que sea considerada la utilidad
clinica del farmaco.

No conocemos casos de Gilles de la Tourette tratados
con quetiapina, y los datos de que disponemos en otras
indicaciones son confusos. Mientras que quetiapina
(200-400 mg/dia) fue muy eficaz y bien tolerado en me-
nores psicéticos'’; en un estudio en autistas'® con dosis
medias de 225 mg/dia empeoraron clinicamente y hubo
efectos adversos graves (crisis comicial, sedacion impor-
tante, activacion conductual, acatisia, aumento de apeti-
to y peso) que motivaron abandono del estudio.

También hay que destacar que la Unica publicacién
de ziprasidona en nifios y adolescentes es precisamente
en casos de Gilles de la Tourette'®. Fue un estudio doble
ciego controlado con placebo, de 8 semanas, con 28 pa-
cientes de 7-17 afios, de modo que los 16 casos que reci-
bieron el tratamiento (a dosis medias de 28,2 mg/dia)
mejoraron mas que los tratados con placebo, en severi-
dad global de los tics y en frecuencia y namero total de
tics; como efecto adverso sélo aparecio sedacion inicial
de caracter leve. Con esta carta de presentacion es l6gica
la expectacion por su aprobacion en nuestro pais para
comprobar clinicamente su eficacia en este trastorno.

Por tanto, y como conclusion, proponemos el uso de
olanzapina en casos de sindrome de Gilles de la Tourette
refractarios o con mala tolerancia a otros farmacos, dada
la eficacia clinica y buena tolerancia del farmaco en los
casos expuestos. Seria conveniente plantearse si puede
ser usado de primera eleccién, dado el riesgo de SEP con
neurolépticos clasicos. Para ello, finalmente, creemos ne-
cesario investigar su eficacia en muestras mayores asi
como en diferentes subtipos de pacientes.
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