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study of an infant-juvenile
psychiatric disorder: the Gilles
de la Tourette’s syndrome

RESUMEN

El desarrollo de las técnicas de neuroimagen
funcional ha permitido su empleo cada vez mas
frecuente en las patologias psiquiatricas,
ayudando en el diagnéstico diferencial de algunas
enfermedades, correlacionando la sintomatologia
con los hallazgos de imagen en casos dificiles,
valorando e incluso prediciendo la respuesta a la
medicacién y mejorando el conocimiento sobre
la patogénesis de estos trastornos. En este trabajo
se presenta la aplicacion de esta nueva tecnologia
(PET, SPECT, EEG) al Sindrome de Gilles de la
Tourette (GdT).
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ABSTRACT

The development of functional neuroimaging
techniques has favoured their increasing
application in psychiatric disorders, helping in the
clinical differential diagnosis of some diseases,
correlating symptoms with image findings,
assessing and even predicting response to treatment
and improving the current knowledge of their
pathogenesis. In the present work, the usefulness of
this new technology (PET, SPECT, EEG) in the
Gilles de la Tourette s Syndrome (GdT) is
presented.
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INTRODUCCION

El sindrome de Gilles de la Tourette (GdT) es
un trastorno psiquiatrico caracterizado por pre-
sentar tics motores y fonatorios multiples durante
un periodo superior a un afio ™. Aunque es relati-
vamente homogénea en comparacién con otras
patologias psiquidtricas, presenta en ocasiones difi-
cultades para su diagnostico diferencial debido a
su asociacién frecuente con sintomatologia obse-
siva y compulsiva (TOC) y con hiperactividad y
déficit de atencion (ADHD) (aproximadamente
50% de los casos) ®*? y por su dificil diferencia-
ci6on de los tics motores multiples cuando los
periodos de afectacion clinica no son continuos.

Diferentes estudios realizados en la década de
los 80 objetivaron una temprana edad de inicio de
los sintomas, en torno a los 7 afios, en forma de
tics faciales en el 66% de los casos, tics de cabeza
y cuello o brazos en el 22% y tan sélo el 13% con
tics verbales ®. Aunque se estimd inicialmente una
baja incidencia del GdT, se ha propuesto la posi-
bilidad de que muchos de ellos pasen desapercibi-
dos por no precisar atencion médica ®. Si se in-
cluyen también los tics cronicos y el TOC como
parte del espectro de afectacién clinica Tourette
la incidencia ha sido estimada en 1 cada 100 per-
sonas aproximadamente ¥

La evolucién de la enfermedad tras la adoles-
cencia es variable, repartiendose en grupos de
aproximadamente 30% entre remisién (26% @, 30-
40% "), mejoria (47% @, 30% ) y sin cambios
o empeoramiento (28% ¥, 30% 9. El tratamien-
to de base continlia siendo farmacologico, funda-
mentalmente a base de neurolépticos como el
haloperidol o el pimozide.

TECNICAS DE NEUROIMAGEN
MORFOLOGICAS

La mayor parte de los estudios llevados a cabo
con la Tomografia Axial Computarizada (TAC) y
con la Resonancia Magnética Nuclear (RM) no han
referido hallazgos significativos, salvo ciertas alte-
raciones anatémicas en su mayor parte poco con-
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sistentes. Se han puesto de manifiesto la existencia
de defectos aislados, como quistes, dilataciones ven-
triculares leves o de la cisura silviana ‘"%, Otros
autores han referido asimetrias lentlculares por
reduccién del tamafio del putamen izquierdo *%,
También se han descrito tiempos de relajacion T2
asimétricos en todo el cerebro de los GAT @,

ELECTROENCEFALOGRAFIA

Si bien en un principio se describieron altera-
ciones en el Registro Encefalogrdfico basal muy fre-
cuentes, generalmente en forma de un enlenteci-
miento leve y difuso de la actividad cerebral o
presencia de actividad epileptiforme %", poste-
riores estudios realizados con GdT libres de trata-
miento han reducido el porcentaje de alteraciones
practicamente a las encontradas en los individuos
normales %',

Recientemente ha sido publicado un estudio *?
con 12 parejas de gemelos monozigéticos en los
que al menos 1 de los 2 tenia GdT. En 9 de ellas
se observé que el gemelo con clinica mas severa
tenia un EEG mas alterado por aumento genera-
lizado de la actividad theta, alcanzandose las maxi-
mas diferencias a nivel frontal central. Para los
autores este hallazgo apoyaria el que no sélo los
ganglios basales sino también algunas dreas corti-
cales estén afectados en el sindrome.

Por su parte, los Potenciales Evocados de laten-
cia corta no parecen estar alterados @Y, mientras
que si lo estin los de latencia larga, tanto en
amplitud como en latencia. Se ha referido en la
literatura la presencia de una disminucion de la
amplitud negativa de las ondas N100 y N2b @, asi
como una reduccién de la latencia de las ondas N200
y P300 y alargamiento en el caso de la N100 ®Y, La
variacion contingente negativa (CNV) se ha des-
crito alterada por distintos grupos, tanto por au-
mento ® como por disminucién @¥. Se cree que
puede reflejar el tono dopaminérgico, principal-
mente su componente mas tardio, mientras que la
CNV precoz parece estar influida por el sistema
adrenérgico ®. Ha sido propuesto un posible ori-
gen frontal de la CNV, por lo que su estudio seria
de utilidad en las patologias neuropsiquiatricas que

165



166

J. L. Lampreave Marquez

afecten a este 16bulo ®. También ha sido relacio-
nada con la atencién selectiva, pues se ha descrito
una CNV de mayor amplitud cuando dicha aten-
cion se incrementa %, Su origen es atn descono-
cido, si bien su distribucién depende de la tarea
motora @9,

En un estudio realizado con 5 GdT con y sin
medicacion, nuestro grupo encontrd un incremen-
to de la actividad lenta (delta y theta) en los no
medicados, que disminuia con el tratamiento
(Fig. 1). Asimismo, observamos en los electrodos
de linea media, especialmente Fz, una onda P300
de latencia normal aunque de amplitud reducida
en la condicion "sin tratamiento”, que aumentaba
aunque sin alcanzar la normalidad al tomar halo-
peridol (Fig. 1). Sin embargo, el hallazgo mas
relevante y el Gnico estadisticamente significativo
a pesar del escaso nimero de pacientes, fue la
aparicién de una CNV muy reducida de amplitud
que mejoraba espectacularmente tras el tratamien-
to, asemejandose al patrén normal (Fig. 1).

MAGEN
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Figura 1. EEG y potenciales cvocados. Imagen A: Notese
el elevado porcentaje de actividad lenta frontal (delta y
theta, en color rojo) en los pacientes GAT sin haloperidol
(pre} que mejora parcialmente con el tratamiento (post).
Imagen B: Onda P300 de escasa amplitud y latencia
normal antes del tratamiento en Fz (pre), que se incremen-
ta con la medicacion (post). Imagen C: El componente
precoz y tardio de la CNV (1'y 2 en colores azules)
presente en controles no se detecta en GAT sin tratamien-
to, mejorando significativamente con haloperidol,
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TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES Y TOMOGRAFIA POR
EMISION DE FOTON UNICO

Los estudios efectuados con fluordeoxiglucosa
("F-FDG) y Tomografia por Emision de Positrones
(PET) han referido en su mayoria la presencia de
descenso en el metabolismo de la glucosa, locali-
zado fundamentalmente en el l6bulo frontal (re-
gion orbitofrontal, cingulo anterior), en lébulo
temporal (insula, region parahipocampica) y estruc-
turas subcorticales ®*Y. Uno de los estudios mis
interesantes es el de Stoetter et al ®Y, que compa-
raron mediante un analisis cuantitativo, el meta-
bolismo regional cerebral de 18 GdT sin tratamien-
to y dc 16 controles de scxo y cdad cquivalentes.
No encontraron diferencias en el consumo global
cerebral de la glucosa entre ambos grupos, pero si
en el consumo regional. Los pacientes presenta-
ron una menor tasa metabélica en diferentes re-
giones, principalmente en cortex orbitofrontal,
insula inferior, regién parahipocampal y estriado
ventral. De forma opuesta, existid comparativa-
mente con normales un mayor consumo en las
areas rolandica, premotora lateral, motora suple-
mentaria y lobulo parietal superior. Los autores
concluyeron que el estriado ventral era la estruc-
tura que mejor distinguia pacientes de controles y
la regién frontoorbitaria y la insula los cértex fron-
tal y limbico mas afectados respectivamente. Los
autores sugirieron que estos hallazgos podrian estar
traduciendo una alteracién de las relaciones fun-
cionales entre las regiones limbicas y las regiones
sensoriomotoras.

De forma similar, con Tomografia por Emision
de Fotén Unico (SPECI) y utilizando trazaderes
de perfusion que atraviesen la barrera hematoen-
cefalica y se distribuyan proporcionalmente al flujo
(" Tc-HMPAO), se ha referido hipoperfusién
frontal, temporal y subcortical ®**). Moriarty et
al ® describieron hipoperfusién en caudado, cin-
gulo anterior y region prefrontal izquierda asocia-
da a una hiperperfusién temporal medial poste-
rior derecha.

Nuestro grupo ha encontrado una significativa
hipoperfusién de la regién temporal mesial y late-
ral bilateral, asi como de la regién frontal antero-
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Figura 2. SPECT cerebral de perfusion en pacientes GdT
sin tratamiento. Ndtese la bipoperfusion de ambos [5bulas
temporales en los cortes coronales (flechas largas) y de la
region frontal anterior medial, principalmente orbitofron-
tal (flechas cortas).

basal (frontal orbitario y medial anterior bilate-
ral) en una muestra de 14 GdT sin tratamiento *9
(Fig. 2). Tras tratamiento con neurolépticos habi-
tuales (haloperidol y pimozide) se objetivé un
discreto aumento global de la perfusiéon y una
significativa reperfusién de algunas de estas regio-
nes previamente hipoperfundidas (orbitofrontal y
frontal medial bilateral y temporal mesial izquier-
do) *7.

Como hallazgos realmente discordantes se ha
descrito hipermetabolismo en el putamen de pa-
cientes GdT con TOC asociado al compararlos con
pacientes con TOC puro ©?, ya que la hiperperfu-
sion frontal derecha en 20 GdT libres de medica-
cién descrita por George et al ® no fue confirma-
da en posteriores estudios del mismo grupo ©°.

También se han realizado estudios con marca-
dores de neurorreceptores en PET. El nimero de
receptores D2 parece estar conservado, segin se
desprende de estudios efectuados con "'C-metilespi-
perona “? y raclopride “**». Tampoco parece exis-
tir una alteracion en el almacenamiento o meta-
bolismo de la dopamina medido con fluorodopa
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marcada “Y. Mds escasos son los estudios de recep-
tores D2 con I-IBZM (yodo metoxibenzamida)
y SPECT. Si bien algunos autores no han descrito
alteraciones en su captacién a nivel estriatal en
GdT con y sin tratamiento “Y, otros han encon-
trado una menor fijacion en pacientes sin trata-
miento * que podria reflejar fendémenos de down
regulation por una hiperactividad dopaminérgi-
ca. Es interesante el hecho de que los pacientes
que toman haloperidol de forma crénica presen-
ten un fenémeno de up-regulation que puede per-
sistir meses tras la retirada de la medicacién 9.

Sin embargo, si se ha descrito una alteracion
dopaminérgica presinaptica con técnicas de neu-
roimagen. Wong et al *” describieron en 1994 un
mayor numero de transportadores dopaminérgi-
cos utilizando PET y ["C]CFT (2B-carbometoxi-
3pB-4-fluorofenil-tropano). También se ha referido
un aumento de la fijacién (37% y un 50% mas en
caudado y putamen respectivamente) en estudios

Figura 3. Corte sagital de una fusién en color en un
paciente GdT sin tratamiento El SPECT cerebral de
perfusion muestra una discreta hipoperfusion a nivel
frontal (flechas). Con la RM se localiza en cértex orbito-
Srontal y frontal medial anterior.
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postmortem del [’H] mazindol “?, mientras que
el nimero de receptores D1 y D2 medidos con
["HISCH 23390 y [*H]spiperona respectivamente
eran normales. De forma similar se ha descrito un
37% mayor de unién de '"?1-BCIT SPECT (marca-
dor in vivo de los transportadores de dopamina
en el estriado) “.

Posiblemente en un futuro préximo el registro
de imagenes médicas multimodalidad de estudios
morfologicos (CT y/o RM) y funcionales (PET
y/o SPECT) permitirin un mejor estudio de las
patologias psiquiatricas, proporcionando un sus-
trato anatomico a los hallazgos isotopicos de peor
resolucién pero en gran concordancia con la clini-
ca del paciente (Fig. 3). Los estudios de semicuan-
tificacién cerebral en SPECT y PET se veran fa-
vorecidos por una mas exacta delimitacion de las
regiones de interés escogidas en funcion de cada
patologia.

CONCLUSION

En base a los hallazgos descritos de flujo y me-
tabolismo cerebrales y en el EEG, parece probable
que exista una alteracién a nivel temporal y frontal
en los pacientes GdT. Asimismo, los ganglios de la
base deben de estar involucrados en la patogenia de
la enfermedad, ya que se ha referido en la literatu-
ra la existencia de hipometabolismo ©Y, hipoper-
fusién @2, hipermetabolismo ® o simplemente
asimetrias de la perfusién a este nivel ®. También
el sistema dopaminérgico debe estar involucrado de
alguna forma en el GdT, no sélo porque los pa-
cientes respondan clinicamente a los neurolépticos,
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o porque los niveles del acido homovanilico en LCR
estén disminuidos, elevandose tras el tratamiento
) sino también por los estudios de neurorreceptores
que reflejan un aumento del nimero de transpor-
tadores de la dopamina @),

Se han propuesto distintas teorias para explicar
la implicacién del sistema dopaminérgico en el
GdT, como una posible hipersensibilidad de los
receptores D2 ®? o una alteracién de segundos
mensajeros ®. Es interesante el que los receptores
D2 estén distribuidos densamente en el cortex es-
pecialmente motor y, de forma predominante, en
la matriz del estriosoma a nivel de estriado. Este
Gltimo estd muy relacionado con ireas motoras
®) y parece estar alterado en el GdT, segln se han
comentado anteriormente en los estudios de flujo
y metabolismo. Una hiperactividad dopaminérgi-
ca podria originar una reduccion de la actividad
de la adenilatociclasa que justificara la disminu-
cion de los niveles de AMPc postsinaptico encon-
trada por algunos autores ©,

Teniendo en cuenta los circuitos fronto-subcor-
ticales descritos por Alexander et al ® y la corre-
lacién de su disfuncién con algunas patologias
neuropsiquiatricas ®*, en el GdT podria existir
una hipoactividad del circuito orbitofrontal, que
recibe importantes aferencias del temporal y otras
regiones frontales anteriores y que se proyecta
sobre el estriado ventral y de ahi a tilamo y de
vuelta al 16bulo frontal. Dicha hipoactividad se
veria reflejada en las técnicas de neuroimagen
como una hipoperfusién e hipometabolismo
(SPECT y PET respectivamente) y aparicién de
actividad lenta o disfuncién de la onda CNV
(EEG).
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