Vol. 14 N°4 Octubre 2003

Tics y sindrome de Tourette: ¢ Son psicogénicos los

tics? ¢ Cual es su fisiopatologia y qué opciones
terapéuticas existen?
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El Sindrome de Tourette es un trastorno frecuente en nifios y adolescentes, y cada vez
mas reconocido en nuestro medio. Tiene una asociacién establecida con otras
comorbilidades como el sindrome de déficit atencional y el trastorno obsesivo
compulsivo. En esta revision se analizan nuevos avances en la comprensién de su
fisiopatologia y las nuevas alternativas terapéuticas disponibles.

Fig 1. Georges Gilles de la Tourette, siendo becado de neurologia
del Servicio de Charcot, en el Hospital de la Salpetriére en Paris,
describi6 el trastorno que lleva su nombre en 1885.

Antecedentes

Los tics pueden ser definidos como fragmentos desinhibidos de actos motores normales
que se traducen por actividad motora (tics motores) y/o por presencia de vocalizaciones
(tics vocales) (1). Se caracterizan por la posibilidad de inhibirlos voluntariamente por un
lapso breve, y ser precedidos frecuentemente por una imperiosa necesidad de
realizarlos, expresada ya sea en una sensacion fisica de incomodidad localizada o de
vaga intranquilidad, y que se alivia una vez producido el tic (2, 3). Frecuentes de
observar en la poblacién general, se estima que un 10% de los nifios presentan en
algiin momento tics (lo que se conoce como tics transitorios de la infancia) (4), y entre
2% a 5% los mantiene en forma cronica (1).


http://www.clinicalascondes.org/ver_medico.cgi?cod=1052245417�
http://www.clc.cl/medicina_interna.html�

Georges Gilles de la Tourette (Figura 1), neurdlogo francés, alumno de Charcot, a la
edad de 28 afios, describi6 este trastorno en el afio 1885, en nueve pacientes (5, 6). Al
afio siguiente, Charcot denomina al cuadro como "Le maladie de Tics de Gilles de la
Tourette" en honor a su discipulo. En el articulo de 1885, Tourette incluye un personaje
de la nobleza francesa conocida como la Marquesa de Dampierre, quién por mas de 78
afios presento tics motores y vocales, incluyendo una disruptiva coprolalia (emision
involuntaria de obscenidades) lo que lamentablemente la estigmatizo y aislé
socialmente a pesar de ser una mujer encantadora (6). Gilles de la Tourette describié
ademas que sus pacientes imitaban inconscientemente los movimientos de otras
personas (ecopraxia), su lenguaje (ecolalia) e incluso el propio lenguaje (palilalia). Asi
mismo, describid en estos enfermos la presencia de elementos obsesivos compulsivos;
hecho que actualmente se considera como parte importante de la sintomatologia
conductual asociada y como una expresion clinica mas del trastorno que tiene base
genética en gran parte de los casos (7).

Durante gran parte del siglo XX se considero este trastorno como de origen
psicogénico. Psiquiatras como Ferenz y Mahler postulaban que correspondian a un
reflejo de represion sexual. Esta postura de una base psicogénica se apoyaba ademas
en la ausencia de otra anormalidad neuroldgica y en la indemnidad de las funciones
cognitivas (prueba de ello es la existencia de ticosos célebres como los escritores
Moliére, André Malraux, Samuel Johnson) (5). Se ha sugerido que Mozart habria tenido
el trastorno, pero no existe mayor fundamento.

A partir de la década de los sesenta, con los estudios de Arthur Shapiro y su esposa, se
reconsidera la base bioldgica del cuadro, apoyado en la extraordinaria respuesta inicial
que observaron estos autores al uso del farmaco neuroléptico haloperidol (6).

J.Bliss, paciente de 68 afios con un cuadro de Tourette por mas de 60 afios, publica un
articulo que revoluciono los conceptos de la enfermedad, cuestionando la nocion que
los tics fueran involuntarios, sino méas bien capitulaciones voluntarias, que surgen como
liberacién de una sensacion premonitoria que si es involuntaria y tan incapacitarte o
mas que los tics (8).

Aun considerada erréneamente enfermedad infrecuente, este hecho se debe
probablemente a un subdiagnéstico, ya que este trastorno en su mayoria es de leve
intensidad y muchos pacientes nunca consultan. En esto influye, segiin han
determinado estudios en familiares de pacientes o a través de la deteccién del cuadro a
nivel poblacional, el hecho que 30% de las personas afectadas no se dan cuenta por si
mismos de la presencia de tics (9).

La prevalencia mas aceptada de este trastorno en la poblacién general es de cinco
casos en 10.000 personas (10).

Si bien la clasificacion que aparece en la Tabla N° 1 es (til clinicamente, es un poco
artificial, ya que actualmente se consideran estas tres formas clinicas como una
variacion del mismo trastorno. Asi, es frecuente observar en una misma familia de un
paciente con Tourette otras personas afectadas con las otras presentaciones clinicas
(11,12).

TABLA 1
CLASIFICACION SINDROMATICA DE LOS TICS

Tics Transitorios: Tics motores y/o vocales presentes por menos de un afio
(10% de los nifios).

Tics Crénicos: Tics vocales o motores presentes por mas de un afio (3-5%
poblacion general).

Tourette: Tics motores y vocales presentes por mas de un afio (0.5%
poblacion general). Curso cronico con fluctuaciones.




En la Tabla N° 2 aparecen las caracteristicas que permiten diferenciar los tics de otros
movimientos anormales.

TABLA 2
CARACTERISTICAS DE LOS TICS UTILES EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE OTROS MOVIMIENTOS ANORMALES:

Son supresibles.

Se acompafan de sensacion premonitoria.
Persisten en el suefio.

Disminuyen con la distraccion.

Fluctuantes en el tiempo, en la localizacién y en su variedad de expresién
clinica.

Estudios de laboratorio

En casos atipicos (alteraciones en el examen clinico o de laboratorio como hiporreflexia,
deterioro, elevacion inexplicable de CPK, etc.), puede ser (til solicitar un frotis
sanguineo para descartar una Neuroacantocitosis (sobre 3% acantocitos).

En casos de tics de inicio subito o con exacerbaciones agudas que parezcan tener
relacién a infecciones respiratorias, es importante solicitar titulos de Antiestreptolisina
(positivos > 200 Ul) o mas especificamente Anticuerpos AntiDNAasaB, los que
orientarian hacia la presencia de pacientes con una forma inmune postinfecciosa del
cuadro llamado PANDAS. (acronimo de Pediatric autoinmune neurosychiatric disorder
associated with strep) (13). La necesidad de terapia antibiética esta dada por la
confirmacion de un cultivo faringeo positivo para el estreptococo beta hemolitico grupo
A.

Un estudio reciente encontré sobre 60% de positividad de los ASO en nifios y adultos
con Tourette en comparacion con controles, y un 27% de los casos tenian ademas
anticuerpos anti ganglios basales (14), en forma semejante a lo que se ha descrito en el
Corea de Sydenham, en cuya forma aguda alcanzan 100% de positividad. También
puede estudiarse la reciente relacién descrita con infecciones por micoplasma
(anticuerpos séricos y PCR para el DNA de micoplasma en LCR) (15).

Fisiopatologia

Uno de los aspectos mas fascinantes con respecto a los tics, es que constituyen solo un
reflejo de la diversa fenomenologia que presentan estos pacientes. Esto ha permitido
aplicar modelos de funcionamiento cerebral que expliquen tanto el componente motor
como cognitivo-emocional de la conducta humana. Asi, en la fisiopatologia de este
cuadro, ha habido un importante avance en los Ultimos afos, gracias a la informacion
proveniente de la neuroanatomia, la neurobiologia y los estudios funcionales in vivo con
resonancia magnética nuclear.

Existe acuerdo que a nivel cerebral se distinguen varios circuitos neuronales paralelos
que dirigen informacion desde la corteza a estructuras subcorticales (ganglios basales)
y de regreso a la corteza pasando por el tAlamo (circuitos corteza-ganglios
basalestadlamo-corteza) estos circuitos median tanto la actividad motora, sensorial,



emocional y cognitiva (16).

Se ha planteado que los pacientes con Sindrome de Tourette tendrian una desinhibicion
de estos circuitos, que a nivel del circuito motor se expresarian como tics y
compulsiones y a nivel del circuito limbico y frontal, como parte de la sintomatologia
obsesiva y trastorno atencional (17). La desinhibicion de los diversos circuitos
neuronales se reflejaria en una exagerada sensibilidad o estado de "hiper-alerta” de los
estimulos, tanto del medio interno como externo (17). Esta marcada hipersensibilidad
conduce a una expresion descontrolada de fragmentos cognitivos, como por ejemplo de
preocupaciones innatas, quizas conservadas como parte de la evolucién, las que no son
inhibidas adecuadamente surgiendo asi las obsesiones. También se desinhiben
fragmentos conductuales (como los tics y compulsiones), los que en condiciones
normales son ensamblados en el repertorio del acto voluntario que todos poseemos
(17).

En todo esto influye ademas, una predisposicion genética que modularia la expresion
de estos sistemas, al igual que el estimulo hormonal sexual, lo que explicaria la alta
prevalencia de Tourette en hombres con respecto a mujeres (17, 18).

A nivel ambiental factores como el estrés y especialmente las infecciones
predominantemente estreptocdcicas, pueden ser factores desencadenantes o
agravantes de la sintomatologia (Ver figura N° 2).

Fig 2. Modelo fisiopatoldgico del Sindrome de Tourette y
comorbilidades
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Recientemente se ha demostrado aumento del transportador de dopamina presinaptico
y un aumento de la disponibilidad de receptores de dopamina postsinapticos en el
nacleo caudado (19). Todo esto refleja una hiperinervacion dopaminérgica del ndcleo
estriado (caudado-putamen), lo que explica la utilidad de las drogas con accion
blogueadora de receptores dopaminérgicos (neurolépticos) y de los depletores de
dopamina (reserpina y tetrabenazina) en el control de los tics.

Tratamiento
a. Aspectos Generales

La mayoria de los pacientes no necesita un tratamiento especifico de los tics, bastando



en muchos casos explicar la naturaleza del cuadro y el buen prondstico en la mayor
parte de ellos, tanto a familiares como profesores y pares (1). Es muy importante
orientar la terapia identificando el area de mayor problema, que puede no
necesariamente ser los tics, sino més bien las alteraciones conductuales asociadas,
como el trastorno obsesivo-compulsivo o el déficit atencional (20, 21) Pero también hay
una importante prevalencia de depresion, trastorno conductual con auto y
heteroagresividad, y trastornos de personalidad.

Es importante recalcar que la terapia con farmacos es sintomatica y no exenta de
riesgos y debe ofrecerse si los tics dificultan la vida diaria del paciente. Hay pacientes
gue definitivamente no toleran ningln farmaco y en los cuales puede ser (til la terapia
conductual orientada tanto al control de los tics como la sintomatologia obsesiva. En los
casos de tics, se le ensefia al paciente a reconocerlos, intentando encubrirlos con otros
menos disruptivos o poner en marcha movimientos incompatibles con la realizacion del
tic en cuestidn, también se intenta que pueda tomar conciencia de la sensacién
premonitoria para tratar de inhibirla (21, 22).

En la valoracion de la respuesta clinica es Gtil contar con un parametro objetivo como es
la Escala Global de Severidad de Tics de Yale (1), la que es una de las escalas mas
usadas y aceptadas. En la sintomatologia obsesiva-compulsiva es muy util la Escala de
Yale-Brown con versiones para nifios y adultos (1).

Tiempo de tratamiento: Considerar al menos 12 a 18 meses habiendo logrado una
buena respuesta con pocos efectos colaterales antes de iniciar reduccion y suspension
de terapia, lo que debe ser hecho en forma gradual (21, 22).

b. Farmacoterapia

1. Clonidina: (Dosis 0.05-0.3 mg/dia). Es una alternativa Gtil hasta en un 40%
de los casos y como manera de evitar uso de neu rolépticos. Su accion
puede demorar de tres a seis semanas y sus efectos adversos mas notorios
son sedacion e hipotensidn, por lo cual su inicio debe ser gradual al igual
que la retirada. Puede mejorar sintomas del déficit atencional y por su efecto
sedante es N muy util en nifios muy hiperactivos. Dependiendo de tolerancia
puede llegarse a dosis mayores (0.5mg/dia). Su suspensién brusca puede
provocar una hipertension de rebote, aumento de tics y ansiedad (22).
Puede combinarse clonidina con algunos de los neurolépticos (lo que
permite reducir la dosis de estos Ultimos) si se ha obtenido algin grado de
beneficio con clonidina, pero adn es insuficiente. Un reciente estudio
multicéntrico controlado con placebo ha confirmado por primera vez su
utilidad en el control sintoméatico de tics y déficit atencional con una dosis
promedio de 0.3 mg/dia (23).

2. Neurolépticos: El gran riesgo de este grupo es la aparicion de
manifestaciones extrapiramidales, especialmente diskinesia tardia y la
posibilidad remota pero existente de un sindrome neuroléptico maligno. Los
pacientes con Tourette serian especialmente sensibles a los efectos
extrapiramidales en su forma aguda (distonia aguda). La clasica forma de
diskinesia tardia es muy infrecuente en nifios, pero si hay casos en adultos.
En nifios la diskinesia tardia toma la forma de diskinesia por suspension,
expresandose por un corea generalizado que puede durar seis a ocho
semanas. Por eso es importante la disminucion gradual de estas drogas, lo
gue siempre debe intentarse para observar si se ha producido una remisién
espontanea de los tics (20, 21, 22).

a) Pimozide: (0.5-4 mg/dia, méximo 10 mg). Especialmente
formulado para el tratamiento de esta condicion (Unico
aprobado por la FDA) se considera igual o algo mas efectivo
que el haloperidol. Tiene riesgo de diskinesia tardia de menor



severidad, prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma y aumento de la prolactina.

b) Haloperidol: (0.5-5mg/dia) Presenta menos efectos colaterales
especialmente cognitivos. En dosis mayores el perfil de efectos
colaterales es el mismo para ambas drogas (21). Puede
producir diskinesia tardia de mayor severidad.

c) Sulpiride: Neuroléptico que ha demostrado utilidad también en
estudios placebocontrol en Europa. La dosis en nifios es
variable, pero en promedio es de cinco mg/Kg., aunque puede
necesitarse dosis sobre 300 mg. y en adultos alrededor de un
gramo segun tolerancia. Tampoco esta exento de efectos
adversos extrapiramidales y en nuestro medio ha ocasionado al
menos un caso de sindrome neuroléptico. Sin embargo, es una
buena opcion si el paciente no ha respondido a otros
neurolépticos. Como principales efectos adversos puede
producir diskinesia tardia de menor severidad, aumento de peso
y aumento de la prolactina.

d) Risperidona: (0.5-3 mg/dia). Si bien en la actualidad se ha
considerado de primera eleccion sobre los neurolépticos
anteriores por autores como Leckman y Cohen (1), también
produce manifestaciones extrapiramidales y ya se han descrito
casos de diskinesia tardia. Hay un ensayo placebo control que
avala su utilidad (24). Tiene riesgo de diskinesia tardia de
menor severidad, prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma y aumento de la prolactina.

e) Clozapina: No se ha demostrado su utilidad.

f) Olanzapina: En adolescentes y adultos con dosis hasta 15
mg/dia se ha mostrado como (til pero no en ensayos
controlados. Puede producir diskinesia tardia de menor
severidad y aumento de peso.

g) Ziprasidone: Nuevo neuroléptico atipico que tendria pocos
efectos extrapiramidales. Se ha mostrado Util en ensayos
controlados con placebo en nifios y adultos (dosis hasta 40
mg/dia) (25). La experiencia posterior no ha sido tan favorable y
se ha necesitado dosis sobre 100 mg y con mayores efectos
colaterales (26). Puede producir sedacion y diskinesia tardia de
menor severidad.

3. Parches de Nicotina: (10 mg/dia por dos dias). Se ha mostrado Gtil en
ensayos controlados con placebo en nifios, adolescentes (8-18 afios) y
adultos, ya sea como monoterapia o para prolongar efecto de haloperidol
(efecto puede durar cuatro semanas). Pueden provocar reacciones de
alergia local.

4. Tetrabenazina: (2.5-75 mg/dia). Depletor y bloqueador dopaminérgico, sin
riesgo de diskinesia tardia, pero con posibles efectos de depresién e
hipotensién. Se ha mostrado efectivo en ensayos abiertos.



5. Terapia Inmunomoduladora y PANDAS: Hasta hace un par de afios era
un area de bastante controversia, sin embargo se acepta en la actualidad la
existencia de un grupo de pacientes que puede presentar tics, cuya
sintomatologia es claramente gatillada por infecciones estreptocécicas
(cuadro llamado PANDAS: Pediatric autoinmune neurosychiatric disorder
associated with strep). Estos pacientes que presentan tics y /o sintomas
obsesivos tendrian un inicio o exacerbaciones abruptas con relacion a estas
infecciones (13).

Swedo y col., han mostrado la utilidad de la Inmunoglobulina endovenosa y
la Plasmaféresis en ensayo controlado en nifios refractarios a otra terapia,
mostrando resolucién de la sintomatologia y de las alteraciones edematosas
de los ganglios basales en la RNM producidas por el fenémeno
inmunoldgico (27). Se justifica el uso de antibidticos sélo si ademas de la
serologia positiva antiestreptocécica se confirma un cultivo faringeo positivo
(28). Como ya se mencion0, en pacientes con Tourette tipico, también se ha
detectado una alta frecuencia (mas de 60% de los casos) de titulos de
anticuerpos antiestreptolisina y anticuerpos anti ganglios basales (en un
27%) lo que puede tener implicancias terapéuticas (14).

6. Pergolide: En dosis de 0.3 mg/dia se ha mostrado util en nifios y
adolescentes en un estudio placebo control (29). Su accion presinaptica en
auto receptores de dopamina reduciria la actividad dopaminérgica. Es una
opcion si se quiere evitar usar neurolépticos. Sus efectos adversos
principales son nauseas y vomitos.

7. Toxina Botulinica: En un estudio controlado con placebo, redujo
significativamente la intensidad de los tics pero no el impacto en la vida
diaria (30).

8. Baclofen: En un estudio controlado con placebo redujo intensidad de tics,
pero mayormente el impacto en la vida diaria. Se consideran estas dos
Gltimas alternativas como terapia de Ultima opcion, si falla la terapia habitual
(31). Puede producir sedacién.

9. Otros: Existen comunicaciones no controladas sobre la utilidad de
blogueadores de calcio, reserpina, y antiandrégenos.

Déficit Atencional asociado a los Tics:

Para finalizar, una importante conclusion de un estudio reciente muestra que
Metilfenidato y clonidina, usados solos y especialmente en combinacién, mejoran
notablemente el déficit atencional de estos nifios, sin empeorar los tics, incluso
mejorandolos (23). El temido aumento de tics se observo sdlo inicialmente y en un 24%,
y no requirio la suspension de metilfenidato.

Conslusiones

Los ultimos afios han habido importantes avances, tanto en la comprension de la
fisiopatologia del Sindrome de Tourette, como en la posibilidad de ofrecer una terapia
con menos efectos colaterales. En nuestro medio tampoco se considera a éste como un
trastorno infrecuente y existe mas conciencia de lo prevalente e invalidante que puede
ser para los que lo sufren (11).

Los estudios genéticos para tratar de dilucidar los genes involucrados y una mejor
comprension de los aspectos inmunoldgicos que pueden tener un rol en un subgrupo de
estos pacientes, abren nuevas perspectivas de terapia para el futuro.
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