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SINDROME DE GILLES DE LA TOURETTE:
DISCUSION. A PROPOSITO DE UNA CASUISTICA

Por CARLOS COSENTINO* LUIS TORRES*y
JUAN MANUEL CUBA*

RESUMEN

Se presenta ocho pacientes con sindrome de Gilles de la Tourette, tres de los
cuales presentan antecedentes familiares de tics motores sugiriendo la trasmision
gendtica del mismo. Se revisa las hipdtesis actuales sobre la etiologia, fisiopatologia y

bioguimica de este sindrome.

SUMMARY

We report eight patients with Gilles de la Tourette's Syndrome. Three of them have
relatives with motor tics suggesting a genetic etiology. We review the hypothesis concerning
etiology, pathophysiology and biochemistry of this disorder.
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INTRODUCCION

El sindrome de GILLES DE LA
TourerTe (SGT), descrito por vez primera
por ITArRD en 1825 y posteriormente por
GiLLEs DE 1.A TOURETTE en 1885, se ca-
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racieriza por la presencia de miltiples
tics motores y vocales, en algunos casos
asociados a trastornos del comporta-
miento 3.10. En el Per, la primera pu-
blicacién sobre el tema la realiza
WarTtHON en 1987, a propdsito de un ca-
so 18 Debido al especial interés que ha
adquirido este sfndrome, fundamental-
mente por 10s avances en neurobioquimica
y neurogenética, comunicamos una
casufstica preliminar sobre el SGT.
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SUJETOS Y METODO

Se presenta ocho pacientes con el
SGT hospitalizados en el Departamento
de Neurologia vy Gerontologia del Institu-
to de Ciencias Neurolégicas "Oscar Tre-
lles Montes” (ICN) que cumplian los
criterios del Manual Estadistico y Diag-
nostico de Enfermedades Mentales vi-
gente (DSM III-R)!: a) edad de presen-
tacién antes de los 21 afios; b) presencia
de tics motores repetidos, involunta-
rios, recurrentes y sin proposito; ¢) va-
riabilidad en intensidad a lo largo de
semanas 0 meses; d) presencia de
miiltiples tics vocales; e) duracién no
menor de un afio.

Seis pacientes fueron de sexo fe-
menino y dos del sexo masculino, entre
nueve y veintidos afios. Para fines de
diagnostico diferencial se realiz6, cuan-
do fue posible, algunos exdmenes auxi-
liares tales como tomografia cerebral,
electroencefalograma y dosaje de
ceruloplasmina sérica. La respuesta tera-
péatica se valoré fundamentalmente en
¢l efecto sobre el tic motor, el tic vocal y
los trastomos del comportamiento, y para
esto se tom6 en cuenta la apreciacién
subjetiva del paciente asf como la obser-
vacion clinica.

RESULTADOS

La edad de inicio de los sintomas
fue en promedio, de 5.5 afios (rango 3 a
10). Todos presentaron un tiempo de en-
fermedad no menor a un aito. El grado de
instrucci6n fue variable.

Dos pacientes tuvieron un herma-
no, respectivamente, con tic ocular {(ca-
$0s 2 y 4) y en otro, tanio ¢l padre como
el abuelo presentaban tics motores (caso
8). Todos los pacientes eran diestros. Tres

presentaron enuresis como antecedente.
Ninguno presenté sonambulismo (Ta-
bla 1).

En el cuadro clinico se evalud tics
motores, tics vocales, y trastornos del
comportamiento (Tabla 2). Los tics mo-
tores fueron variables en su distribucion
y los mas frecuentes fueron parpadeo,
sacudida de hombros y cabeza, movi-
mientos de pies y manos, Los tics voca-
les observados con mds frecuencia fue-
ron grufiidos y coprolalia. Entre los tras-
tomos del comportamiento se observo:
irritabilidad, hipercinesia, inatencién y
tendencia al aislamiento.

Los exfmenes hematol6gicos y
bioquimicos de rutina fueron normales.
Asimismo el dosaje de ceruloplasmina
sérica, El estudio del LCR en cuatro pa-
cientes fue normal. Se realizé electroen-
cefalograma a todos los pacientes, en-
contrdndose tres trazados anormales con
ondas ientas difusas. Se realiz6 TAC en
¢l caso 6, cuyo resultado fue normal.

En relacion al ratamiento, se uti-
liz6 haloperidol a dosis variables de 0.5a
7.5 mg en siete casos y clonazepam en un
caso. Se observé respuesta favorable con
disminucién de los tics motores y vocales
en cuatro casos (casos 1, 6, 7 y 8), un
paciente mejord los tics motores pero no
los vocales ni los trastormos del compor-
tamiento (caso 3), en un paciente s6lo
mejord el componente de comportamien-
to (caso 4). Dos pacientes no experi-
mentaron mejorfa alguna con el trata-
miento (casos 2 y 5) (Tabla 2).

DISCUSION

Este sindrome, considerado por
varias décadas un trastorno psiquidtrico,
es inclufdo también actualmente en el
campo de la neurologfa. La verdadera
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prevalencia es desconocida e impreci-
sa, y depende del criterio diagnéstico,
pero ha sido estimada entre 0.1 a 1.0 por
1,000%10 En nuestros casos la edad de
inicio no difiere de la encontrada a nivel
mundial. Se comunica que en hombres es
mayor la frecuencia que en mujeres en
una proporcién de 3:1, aunque la severi-
dad es similar en ambos casos. No se ha
comunicado predileccién racial 3. Es fre-
cuente la presencia en algin familiar de
miltiples tics motores o incluso de un
SGT expresado parcialmente. Tres de
nuestros casos tenfan familiares de pri-
mer grado que presentaban tics motores
simples.

El sfntoma m4s importante es el
tic, sea motor o vocal, El tic motor es
rapido, sidbito y sin propdsito, ocurre
como un evento aislado o en forma re-
petida. Los tics, en su mayoria, son
clonicos pero también pueden ser de tipo
tomicos o distonicos. Los misculos de la
cara, hombros, cuello y respiratorios es-
tin frecuentemente afectados. Los tics
motores pueden ser simples, como mue-
cas faciales, protruir 1a lengua, sacudir la
cabeza y parpadear, siendo este dltimo el
sfntoma de inicio més frecuente de este
sindrome. Pero también pueden ser
complejos tales como tocar personas u
objetos, saltar, patear y otros movimien-
tos elaborados. La copropraxia y
ecopraxia corresponden a una variedad
de tics motores complejos.

El tic motor caracteristicamente
varfa de intensidad, frecuencia y distri-
bucién regional; pueden ser suprimido o
controlado por la voluntad aunque por
tiempo no muy prolongado, caracterfsti-
ca que los diferencia de otros movimien-
tos involuntarios. Se exacerba con la fa-
tiga y el stress, y se alivia con la distrac-
cién y la concentracién 25, En nuestros

pacientes los tics motores fueron varia-
dos, siendo los m4s frecuentes: sacudidas
de hombros y parpadeo, los que estaban
presentes en todos los casos y tenfan
ademds, la caracterfstica de ser fluctuan-
tes en intensidad, coincidiendo de esta
manera con otro de los criterios para el
diagnostico.

E1 SGT rara vez comienza con un
tic vocal. Puede ser simple (aclaramiento
de garganta, grufiidos, chillidos u otras
vocalizaciones) o complejos que incluye
frases de hasta tres o cuatro palabras. La
coprolalia, palilalia y ecolalia son poco
comunes. Los grufiidos y chillidos fue-
ron los mds frecuentes en nuestros pa-
cientes. La coprolalia estuvo presente en
3 casos.

Un tercer grupo de sintomas en el
SGT reune a los trastornos del comporta-
miento. Los més frecuentes son €l sfn-
drome de hiperactividad con deficiencia
de atencién (SHDA), el trastorno obsesi-
vo-compulsivo (TOC), y los comporta-
mientos de autodestruccién o auto-
mutilacién. Algunos de estos sintomas
pueden presentarse hasta en 50% de pa-
cientes con SGT ¢ incluso preceder en
algunos afios la aparicion de los tics 2

Un claro componente genético es
actualmente aceptado. Los estudios de
segregacion muestran que se trata de un
solo gen mayor el que s¢ trasmite de
manera autosémica dominante con
penctrancia reducida®! 114 | Diversos es-
tudios sefialan una alta incidencia de otros
trastornos en familias con SGT, tales
como fendmenos obsesivo-compulsivos,
sfndrome de hiperactividad con defi-
ciencia de atencién, y tics motores cro-
nicos postulandose que estos sfntomas
serfan diferentes expresiones del gen
implicado en el SGT 11,14, Actalmente
se ha excluido aproximadamente el 80%
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TABLA 1
Datos Demogrificos
Mano Edad  Tiempo Anteced. Anteced. Anteced.
Caso Sexo dominante inicio enferm. Instruc. perinatales personal familiares
1 . F D 7 8 3° prim. - Enuresis -
2 F D 7 11 5°sec. - - Hermano
Tic ocular
3 F D 5 17 Sup. -- - -
4 F D 10 10 Sup. - - Hermano
Tic ocular
5 F D 6 3 4° prim. parto - Hermano
gemelar gemelar normal
6 F D 3 8 5°prim. parto Enuresis Transtorno
podilico psiquiétrico
7 M D 3 6 5°prim. prematuro .. -
8 M D 3 14 4°prim. -- Enuresis Padre y abuelo:
Tics. Tio: DOC
TABLA 2
Datos Clinicos y Evolucion
Caso Tic Motor Tic Vocal Comportamiento  Tratam.  Evolucién
Facial No Facial Simple Complejo Doc  Otros '
1 Si Si §$i  Coprolalia  No -~ Halop. Fav.
2 Si Si Si -- No -- Halop. Sin
Variac.
3 Si Si St - No Inatencién  Halop. Fav.
4 Si Si Si - No [Imitabilidad Halop. Fav.
Hiperactiv.
5 Si Si Si -- No [Inatencién  Halop. Sin
. Hiperactiv. Variae.
6 Si Si Si  Coprolalia No  Irritabil. Halop. Fav.
7 Si Si Si  Coprolalia No Hiperactiv. Halop. Fav.
8 Si - Si - No Negativismo Clonaz, Fav.
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del genoma autosémico humano en
la bisqueda del genimplicadoen el
SGT!3. Se menciona que una forma
de SGT, la menos frecuente, tendria
una localizacién en el cromosoma 18.
Hay comunicaciones aisladas de asocia-
cion de SGT con alteraciones cro-
mosémicas tanto numéricas como es-
tructurales, entre ellas la deleccion del
brazo corto del cromosoma 917, Enla
actualidad 1a bdsqueda del gen se centra
en los cromosomas 6, 9, 14y 16 13,

El sustrato anatémico y los meca-
nismos neuroquimicos involucrados en
este sindrome se encuentran en estudio.
En basc a observaciones clinico-
farmacol6gicas, los sistemas dopa-
minérgicos y noradrenérgicos estarian
implicados en la génesis de este sindro-

me, fundamentalmente en el componente

del tic.

Se postula 1a existencia de una

hipersensibilidad del receptor dopa-
minérgico postsindptico a nivel estriado
en ¢l SGT. Pero es posible que otros
neurotrasmisores como GABA y
serotonina tengan también una funcién
importante en la etiopatogenia del sin-
drome. Recientemente se ha encontrado
niveles reducidos de dinorfinaen el globus
pallidus de pacientes con SGT,
involucrandose asf al sistema de ios
opioides end6genos.

Hasta el presente no se ha encon-
trado alteraciones neuropatolOgicas o
neuroquimicas claras en los estudios
postmortem de pacientes con SGT a ni-
vel de trasmisores ni de receptores y es
posible que la anomalfa se encuentre a
nivel del sistema de segundos mensajeros.
Asl, se ha encontrado reduccién en las
tasas de AMP ciclico ¢ incremento del
namero de recaptadores de dopamina en
tejido cerebral de pacientes con SGT 16

De ser asf, se unificarfa, los hallazgos de
miltiples sistemas de neurotrasmisoreg
alterados en este sindrome, los que ler-
minarfan en una vfa final comin de se-
gundos mensajeros.

En relacion a la posible localiza-
cién anatémica implicada en la génesis
de este sindrome, un probable origen
subcortical es sostenido por €l hallazgo
de Oseso et al. 12, quienes demostraron
que los tics en el SGT no estdn precedi-
dos por potenciales corticales premovi-
miento, FRANKEL & CuMMINGs 5 encuen-
tran anormalidades neuro-oftalmolégi-
cas y disturbios oculares en el SGT si-
milares a los observados en conocidas
alteraciones de los ganglios basales como
la corea de Huntington.

Los estudios neuroradioldgicos
{Tomograffa computarizada, resonancia
magnética) no han evidenciado anomalia
estructural alguna. Sin embargo, los es-
tudios funcionales cerebrales muestran
resultados interesantes. Asf, la tomografia
por emisién de fotones (SPECT) muestra
tasas de metabolismo disminuvidas a nivel
de los ganglios basales y la corteza
Orbitofrontal en pacientes con SGT,
mientras que en pacientes con TOC estas
tasas se encuentran incrementadas en di-
chas 4reas 15, Estos diversos estudios
apuntan entonces, a una probable locali-
zacidn subcortical, principalmente en
ganglios basales.

En relacion a la decisién terapéu-
tica en el SGT, deberd tenerse en cuenta
que aproximadamente un 30% de pa-
cientes presentan una remisién esponti-
nea. Segiin el sintoma que predomine y la
severidad del mismo se decidird la droga
a emplear, Los neurolépticos son los que
mejor resultado brindan, sobretodo
haloperidol y pimozide, que reducen
efectivamente los tics motores y vocales,
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aunque tienen poco efecto en los desor-
denes del comportamientod. La tetra-
benazina, depletor reversible de las
monoaminas presinapticas es efectivaen
una variedad de trastornos del movimiento
del tipo hipercinesias. En el SGT se ha
informado beneficios moderados?.

Se han comunicado buenos resul-
tados con el clonazepan y con la clonidina
ne s6lo en relacién alos tics sino también
a las alteraciones del comportamiento.
Otras drogas han sido empleadas para el
tratamiento del SGT, destacando los
bloqueadores de canales de calcio
(nifedipina y flunarizina) para los tics
motores, y los serotoninérgicos, como la
fluoxetina, para el TOC.

CONCLUSIONES

E1 SGT, de naturaleza claramente
hereditaria, posee un pleomorfismo de
expresion clfnica que ha sido reconocido
en los dltimos afios. Por 1o tanto, es de
gran importancia la bisqueda de antece-
dentes familiares, no s6lo de tics sino de
otros trastornos del comportamiento,

como los fendmenos obsesivo-compulsi-
vos o las hipercinesias, pues podrfan co-
rresponder a expresiones diferentes del
mismo gen,

Creemos que asf como existen
formas de expresion del gen del SGT ya
observadas, podrfan existir otras no re- .
conocidas ni precisadas ain, por lo
que cualquier evento anormal que se
repita en varios miembros de la fa-
milia de pacientes con el SGT deber4
tomarse en cuenta.

El estado de conocimientos actual
permite suponer que el sustrato anat6-
mico del SGT se hallarfa en los siste-
mas neuronales dopaminérgicos meso-
telencefélicos, siendo probablemente el
sistema mesoestriado responsable de los
tics, mientras que los sistemas meso-
limbicos y mesoneocortical son los res-
ponsables de los fenémenos obsesivo-
compualsivos, la hiperactividad y la defi-
ciencia de atencién.

El tratamiento con haloperidol es
aiin ¢l més efectivo para estos casos, sin
embargo, el ensayo con otras drogas es
valido.

RESUME

Nous rapportons 8 patients ayant un syndrome de Gilles de Ia Tourette dont 3
avaient des antecedents familiaux de tics moteurs evoquant une étiologie génétique, Les
hypotheses éthiologiques et physiopathologiques sont révisées.

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden acht Patienten mit einem "Gilles de 1a Tourette"-Syndrom vorgestellt.
Drei Patienten hatten Verwandte mit Ticks gehabt, was filr eine mégliche genetische
Ursache spricht. Es wurden die Etiologie, Physiopathologie und Biochemie diskutiert.
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