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Ticsy sindrome de Gilles de la Tourette
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TICSY SSINDROME DE GILLESDE LA TOURETTE

Resumen. Introduccion. El sindrome de Tourette es un trastorno neurol dgico caracterizado por miltiples tics motores'y voca-
les. Afectaal 1-2% de los nifios en edad escolar y es €l trastorno de movimiento mas frecuente en edad pediatrica. Lostics son
movimientos inter mitentes, repetitivos, rapidosy estereotipados, precedidos de una sensacion premonitoria queimpulsa al rea-
lizar el movimiento, se suprimen a voluntad y pueden persistir durante todas las fases del suefio. Frecuentemente se asocian a
trastornos neuropsiquiatricos como |os trastornos por déficit de atencidn/hiperactividad y los trastornos obsesivo-compul si-
vos. Pueden simular casi cualquier trastorno del movimiento. Desarrollo. Se piensa que el origen de la enfermedad esta en
una disfuncion de los ganglios basales, pero a dia de hoy no se conocen las causas genéticas o ambientales que la producen.
El tratamiento se basa en terapias educacional es, farmacol 6gicas e incluso quirdrgicas en funcién del sintoma masincapaci-
tante. Los agonistas alfa,-adrenérgicosy los neurol épticos son |os farmacos de primera eleccion. Los neurol épticos deben ad-
ministrarse con precaucion y en dosis bajas debido a sus potencial es efectos adversos. Conclusion. Es importante un trata-
miento adecuado de cara a megjorar la calidad de vida y la funcién psicosocial de los pacientes afectados por esta enfermedad.
[REV NEUROL 2009; 48 (Supl 1): S17-20]
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INTRODUCCION

La palabra ‘tic’ se utiliza tanto para designar un signo clinico
como un trastorno del movimiento [1]. Como signo, lostics son
movimientos répidosy estereotipados, precedidos de una sensa-
cion mental o corporal queimpulsaa paciente arealizar e mo-
vimiento. El sindrome de Gilles de laTourette (SGT) es €l tras-
torno por tics mas frecuente en la edad pediétricay su inciden-
ciaseestimaen 0,03-1,6% [2].

Arateus de Capadocia los describio por primera vez en €
afio 200 d. C. En € siglo xix, Gilles de la Tourette describio el
cuadro clinico —que posteriormente llevaria su nombre— en nue-
ve pacientes que tenian tics motores y fonicos. Este autor des-
cribié ademas la ecolalia, la ecopraxia, la pailaliay los sinto-
mas obsesivo-compulsivos [3].

Tanto Charcot como Gilles de la Tourette consideraron los
ticsy e SGT como una enfermedad heredodegenerativa pro-
gresivay diferenciada de la histeria [4]. Sin embargo, durante
un siglo permaneci 6 lavisién psicoanalista de psiquiatras como
Freud, quienes consideraban losticsy el SGT como una enfer-
medad de lavoluntad. A partir de |os afios sesenta, con laintro-
duccion del haloperidol y la respuesta de los tics a este farma-
co, la descripcion de formas secundarias a encefalitis y trau-
matismos, y la de formas hereditarias, Ilevd a afirmar su base
organica[4].

INCIDENCIA

Los tics son € trastorno del movimiento més frecuente en pe-
diatria. La prevalencia del SGT se estima en torno a 200 casos
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por cada 100.000 nifios. Aungue existe variacion entre los dife-
rentes estudios epidemiol dgicos, se estima que del 4 al 23% de
los nifios presentatics antes de la pubertad. Son mas frecuentes
en varones que en mujeres, con una proporcion de 3al. Enun
estudio descriptivo realizado por € servicio de neuropediatria
de nuestro centro, laincidencia de tics fue similar ala descrita
en estudios previos, de los cuaes el 59,4% fue SGT, € 8,5% tic
cronico multipley el 32% tic simple [5]. La edad media deini-
cio de los sintomas se situd a los 7 afios, con una mayor fre-
cuencia en los varones para padecer este trastorno (relacion de
4 al). Laremision del cuadro clinico estaba claramente rela-
cionada con la edad de inicio y la duracién de los sintomas,
siendo mas refractarios los de inicio més joven y de mayor du-
racion. El tratamiento recibido por |os pacientes no determinaba
la desaparicién del cuadro. En este mismo trabajo se describia
que € 34% tenia trastorno por déficit de atencion/hiperactivi-
dad (TDAH) y e 17% presentaba un trastorno obsesivo-com-
pulsivo (TOC). La presencia de ambos trastornos no modificala
evolucién delostics.

Laaparicién de tics de novo en la edad adulta es infrecuen-
te, y lamayoria son persistencias de tics infantiles [6-8]. Proba-
blemente, aquéllos que los presentan de novo hayan olvidado
haberlos presentado durante su infancia. Sin embargo, en un es-
tudio descriptivo del Center for Movement Disorders, del Co-
lumbia Presbyterian Medical Center, e 5,4% de los pacientes
con tics (22 de 411) habia consultado en edades superioresalos
21 afios. En 9 de estos 22 pacientes se demostro historia de tics
en lainfanciay en seis se encontré un factor ambiental como
causa identificable del tic (uno tras exposicion a cocaina, dos
tras traumatismo craneoencefdlico por accidente de tréfico, un
tic cefdlico después de una hiperextension del cuello tras levan-
tar pesos, uno tras tratamiento con neurol épticos, uno desarrol 6
un tic fonico tras faringitis grave).

Se podria resumir que los tics que aparecen en la edad
adulta resultan probablemente méas sintométicos o secunda-
rios, y que son mas frecuentes de lo que inicialmente se habia
descrito [9].
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CLASIFICACION
Tics como sintoma
Smples

— Motores:
a) Clonico: parpadeo, inspirar, esnifar, aclarar la garganta.
b) Ténico: elevar € hombro, cerrar los parpados unos se-
gundos.
c) Distonico: extension del cuello, contracturade lacara
— Fonicos.

Complejos

Secuencia de movimientos que puede englobar diferentes partes
del cuerpo, como puede ser: agitar las piernas, tocar una pared,
tocarse la nariz y carraspear. Estos tics pueden ser dificiles de
diferenciar de una compulsion. Rasgos que pueden ayudar adi-
ferenciarlos son: su naturaleza estereotipada, la sensacion pre-
monitoria del tic y la ausencia de pensamientos obsesivos que
es caracteristicaen el TOC [10].

Sensitivos
Sensacion repetitivay estereoti pada sin movimiento.

Tics como trastorno del movimiento
Segun su duracién

— Transitorios. duracién entre un mesy un afio.

— Croénicos: mas de un afio sin periodos libres superiores atres
meses.

— SGT: consiste en la combinacién de multiplestics motores e
historia de a menos un tic vocal con una duracion superior
aun afo y sin periodos de remisién superiores a tres meses.
Los sintomas aparecen antes de la edad adulta (21 afios).
Los tics fonicos pueden manifestarse como carraspeo, ladri-
do, grufiido, etc. La coprolaliay la copropraxia pueden ser
los sintomas mas |lamativos, pero no suponen un peor valor
prondstico. No tienen por qué ser tics graves.

Segln su naturaleza

— Primarios: esporédicos o hereditarios.

— Secundarios: enfermedad de Wilson, enfermedad de Hun-
tington, enfermedad de Hallevorden-Spatz, neuroacantoci-
tosis, porfiria, neurolipidosis, enfermedad de Lyme, encefa-
litis, enfermedad de Creutzfeldt-Jakab, corea de Sydenham,
PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disor-
ders associated with Sreptococcus), farmacos (antidepresi-
vos triciclicos, anticolinérgicos, antiepilépticos, psicoesti-
mulantes), monodxido de carbono, accidente cerebrovascu-
lar, traumatismo craneoencefdlico, poscirugia, etc.

TRASTORNOSASOCIADOS
Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)

El TOC tiene una gran prevalencia en pacientes con ticsy entre
sus familiares (28-67% de los pacientes con SGT segln dife-
rentes estudios) [11]. En pacientes con TOC + tics predominan
la obsesién por €l orden, la simetria, 1a ‘arritmomania y el fe-
némeno just-right (realizar algo un niimero de veces determi-
nado). El temor alasuciedad o contaminacion se manifiestara
ramente.

Para su evaluacion, han demostrado ser de utilidad cuestio-
narios como €l de Leyton y la escala de obsesividad-compulsi-
vidad deYale-Brown.
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Trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (TDAH)

Lo presentan & 40-50% de los pacientes con SGT (frente a 5-
10% de la poblacion general) [11], generalmente precede en 2-3
afos alaaparicién de lostics.

Otros

Se han descrito defectos en procesos cognitivos: lectoescritura
y cdculo [12]. Diferentes estudios psicopatol gi cos han encon-
trado una alta prevalencia (64%) de trastornos de personalidad,
depresion y ansiedad.

ETIOLOGIA

Esfécil afirmar hoy en dia que este cuadro clinico tiene unaba
se genética, ya que la prevalencia en familiares de primer grado
es diez veces superior ala poblacion normal, y estudios en ge-
melos monocigéticos de SGT han demostrado una concordan-
ciade casi el 90%. A pesar de |os esfuerzos encaminados a en-
contrar € gen o genesimplicados, alin no se ha descubierto nin-
gun gen susceptible de ser relacionado con esta enfermedad.
Hasta la fecha se habian bargjado varias localizaciones:

— Brazo largo del cromosoma 11. Propuesto a partir de un es-
tudio de ligamiento en una familia francocanadiense. Sin
embargo, este hallazgo no fue confirmado en otros estudios.

— Cromosoma 13. Sugerido a partir de un paciente con SGT
portador de una inversion de novo del gen SLITRK1 [13],
que codifica para una proteina transmembrana que estimula
e crecimiento de las dendritas.

— Otras. Se harealizado un amplio estudio genético de liga-
miento por un consorcio internacional [14] en e que se es-
tudiaron 238 familias, con un total de 2.040 individuos utili-
zando dos diagnésticos: tic cronico y SGT. Se rastrearon
390 marcadores de todo € genoma, encontrandose unafuer-
te asociacion (linkage) en el brazo corto del cromosoma 2.
No se observaron evidencias de susceptibilidad a padecer
SGT sobre el gen SLITRK1.

No sdlo lostrastornos por ticstienen una base genética, también
los trastornos comorbidos tienen un mismo patron genético. Fa-
miliares de personas con SGT presentan una frecuencia signifi-
cativamente mas ata de depresion, trastorno bipolar, TDAH,
trastorno del aprendizaje y alteraciones conductuales [15]; por
lo tanto, un mismo gen con diferente expresién y penetrancia
puede ser e causante de losticsy los trastornos asociados.

FISIOPATOLOGIA

El mecanismo por el cual se producen los tics es alin desconoci-
do. El estudio de los tics permite aplicar modelos de funciona-
miento gque expliquen tanto el componente motor como €l cog-
nitivo-emocional de la conducta. Alteraciones funcionales de
los circuitos [16] que dirigen informacion desde la cortezaalos
ganglios basales, y desde éstos, através del tdlamo, de vueltaa
la corteza cerebral, podrian explicar este cuadro clinico:

— Estudios post mortem y con resonancia magnética volumé-
trica: muestran una hipoplasia de determinadas &reas en los
ganglios basales como el nucleo caudado y de otras estruc-
turas como el cuerpo calloso.

— Estudios con tomografia por emision de positrones (PET) y to-
mografia computarizada por emision de foton Gnico (SPECT):
muestran un aumento de la actividad metabdlica en la corte-
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Za asociativa (area lateral promotora 'y area motora suple-
mentaria) y laregion mesencefdlica. En cambio, se objetiva
una disminucion de la actividad metabdlica en e nicleo
caudado y € tdlamo. Este patron de reduccion metabdlica
concomitante del tdlamo y el estriado se podria explicar por
una reduccion dela actividad en laviaindirecta del circuito
motor, que daria como resultado una disminucién de la acti-
vidad del nucleo subtalamico [17].

— Empleo de PET con racloprida [18]: se ha podido observar
un marcado aumento de captacién del radioligando por par-
te del receptor de la dopamina presinéptico estriatal. Esta
hip6tesis se vio reforzada por posteriores estudios con PET
con dihidrotetrabenacina [19]. Los trabajos usando SPECT
cerebral con yodo-benzamida (IBZM) han mostrado un au-
mento de la captacion de los receptores dopaminérgicos D,
en laregion del nucleo caudado [11].

Estos datos apoyan laidea de que en €l SGT esta aumentada la
funcién presinéptica de la dopamina a pesar de que no se hade-
mostrado la existencia de un aumento significativo en la densi-
dad de los terminales presindpticos. Se presupone una regula-
cion anormal de la liberacion y captacion de dopamina. La hi-
peractividad de |as vias corticoestriado-talamocortical es tendria
como consecuencialadesinhibicion de estos circuitos, que ani-
vel motor se expresarian como ticsy compulsiones, y en el am-
bito del circuito limbico y frontal se expresarian como parte de
los sintomas obsesivos y trastorno de la atencién.

INMUNOLOGIA

Diferentes estudios sefidlan @ PANDAS como posible causa del
SGT. Se harelacionado con unainfeccion por estreptococo beta
hemoalitico del grupo A (SBGA). Los epitopos de las proteinas M
del estreptococo presentan una reaccion cruzada con proteinas
del sistema nervioso humano, especia mente con los ganglios ba
sales. Ello puede ser importante en diferentes patol ogias neurol 6-
gicas como corea de Sydenham, distonia, enfermedad de Parkin-
son 'y otros parkinsonismos, y diferentes sintomas del SGT.

Los primeros casos descritos de PANDAS muestran algunas
caracteristicas diferenciales. Por este motivo se han propuesto
unos criterios diagnosticos:. presencia de tics, TOC o ateracio-
nes en el comportamiento que ocurren entre los 3 afos de edad
y lapubertad, y el cuadro debe de haberse iniciado bruscamen-
te después de una infeccion documentada de SBGA. El diag-
nostico diferencial de PANDAS deberiaincluir: encefalitis, en-
fermedades neurodegenerativas y cerebrovasculares, toxicos y
la presencia de procesos expansivos intracraneales, entre otros.
El tratamiento sintomatico no difiere del resto deticsy SGT. Si
estéd documentada la infeccion estreptocdcica, se recomienda el
uso de antibiéticos, aunque no hay evidencia de que mejoren el
prondstico de lostics. Las investigaciones se estan centrando en
medidas terapéuticas de tipo inmunol 6gico como la plasmafére-
sis[20,21] y laadministracion de inmunoglobulinas [21].

TRATAMIENTO

El primer paso parainiciar un correcto tratamiento consiste en
identificar lostics (tipo, cronicidad, localizacion, etc.), determi-
nar |os trastornos asociados (ansiedad, trastornos de la persona-
lidad, depresion, TOC o TDAH) y evaluar su gravedad basada
en larepercusion en lavidadel individuo. En la mayoria de los
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casos, los pacientes no necesitan tratamiento especifico de los
tics, basta con unaadecuadainformacion al pacientey sus fami-
liares y descartar trastornos secundarios. Cuando los tics inter-
fieren con la calidad de vida de los pacientes y |as terapias edu-
cacionales no han sido efectivas, puede ser necesario € trata
miento farmacol6gico. Es importante conocer que € objetivo
del tratamiento no es eliminar los tics, ya que ninguno es total -
mente efectivo, en lafase aguda, sino mejorar lavida social, fa-
miliar y emocional de los pacientes.

Se han utilizado principalmente dos grupos de farmacos en
el tratamiento de los tics: 1os neurolépticos y |os agonistas o,-
adrenérgicos[22].

Los neurolépticos contintian siendo los farmacos mas efec-
tivos. Actlian bloqueando |os receptores postsinépticos D, de la
dopamina, incrementando la actividad de la via indirecta del
circuito motor. Su desventaja principal reside en los numerosos
efectos adversos asociados: sedacion, depresion, aumento de
peso, hepatotoxicidad, las discinesias/distonia agudas y tardias,
parkinsonismo, sindrome neuroléptico maligno, alargamiento
del intervalo QT vy la interaccidn con otros farmacos como los
antidepresivos o la clonidina. El haloperidol y la pimocida son
los Unicos aprobados por laFood and Drug Administration [23].

L os neurol épticos atipicos presentan un perfil de seguridad
mayor con menos efectos adversos [22].

Los a,,-agonistas clonidina o guanfacina han demostrado no
solo ser Utiles paramejorar lostics, sino también parael TDAH.

Se hasugerido la utilidad del clonacepam como tratamiento
adyuvante, aunque hay que tener en cuenta sus efectos adversos
limitantes, como la sedacion.

Un nuevo farmaco como el donepecilo podria estar justifi-
cado por la disfuncion colinérgica estriatal encontrada en estos
pacientes. En un trabajo reciente[24] se comparé larespuestaal
donepecilo en pacientes con tics cronicos y TDAH. El 50% de
los pacientes mejord de los tics; no asi del TDAH. No obstante,
destaca que el 65% sufrid algun tipo de efecto secundario.

Otros farmacos han demostrado su eficacia en estudios no
controlados, por lo que su utilidad en esta indicacién es, por el
momento, controvertida. Entre ellos se encuentran los siguien-
tes: flutamida (antagonista no esteroideo de los androgenos),
desipramina, atomoxetina, topiramato, baclofeno, levetiracetam,
parches de nicotina, etc.

La eleccion del farmaco, la dosis y la duracién del trata
miento se ve dificultada por lapropiahistorianatural delostics,
con empeoramientos y mejoria espontaneos, lo que dificultade-
terminar s un tratamiento esta siendo efectivo. En determina-
dosticsfocales puede ser (til € uso de toxinabotulinica. Enlos
ultimos afos, la estimulacion cerebral profunda esta resurgien-
do como herramienta efectiva en muchos trastornos del movi-
miento. En concreto, en lostics se han utilizado diferentes dia-
nas terapéuticas como el globo pélido, €l nicleo accumbensy el
nicleo centromediano/parafascicular del tdlamo [25].

En conclusion, € SGT representa una entidad que reflgja el ne-
X0 de unién existente entre los trastornos del movimiento y sin-
tomas compl gjos de la esfera psi quiétrica como son las obsesio-
nes-compulsiones o |os trastornos por déficit de atencién. Aun-
gue a dia de hoy son muchos los interrogantes que plantea esta
enfermedad, |0s avances en los conocimientos sobre genética,
imagen funcional, fisiopatologia y terapéutica aclararan mucho
no solo sobre el origen de esta entidad, sino también sobre la
base orgéanica de muchos trastornos psiquiétricos.
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TICSAND GILLESDE LA TOURETTE SYNDROME

Summary. Introduction. Tourette syndrome is a neurologic disorder characterized by involuntary vocal and motor tics. It
affects around 1 to 2% of school-age children and is the most common movement disorder in paediatric age. Tics are
involuntary or semivoluntary, sudden, brief, intermittent, repetitive movements (motor tics) or sounds (phonic tics). It is often
associated with psychiatric comorbidities, mainly attention-deficit/hyperactivity disorder and obsessive-compulsive disorder.
Given its diverse presentation, Tourette's syndrome can almost mimic many hyperkinetic disorders, making the diagnosis
challenging at times. Development. The etiology of this syndrome is thought to be related to basal ganglia dysfunction and
many clues have been pursued, both genetic and environmental factors, but no compelling major contribution to the
pathogenesis of the disease has yet emerged. Treatment can be behavioural, pharmacologic, or surgical, and is dictated by the
most incapacitating symptoms. Alpha-2-adrenergic agonists are thefirst line of pharmacol ogic therapy, but dopamine-receptor-
blocking drugs are required for multiple, complex tics. Dopamine-receptor-blocking drugs are associated with potential side
effects. Conclusion. Appropriate diagnosis and treatment can substantially improve quality of life and psychosocial functioning
in affected patients. [REV NEUROL 2009; 48 (Supl 1): S17-20]

Key words. Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). Gilles de la Tourette. Neuroleptic drugs. Obsessive-compulsive
disorder (OCD). PANDAS. Tics.
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