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NEUROBIOLOGIA DEL SNDROME DE TOURETTE

Resumen. Introduccion. El sindrome de Tourette es un trastorno neuropsiquiatrico, hereditario, que se manifiesta por tics mo-
tores cronicos milltiplesy tics verbales. Las alteraciones neurobiol 6gicas que al parecer explican la sintomatol ogia que gene-
ralostics en estos pacientes abarcan afecciones a tres niveles. Desarrollo. Estos niveles serian: alteracion en € circuito cor-
ticoestriado talamocortical, disfuncion dopaminérgica que ocasiona una hiperactividad de este neurotransmisor que genera
tics, y probablemente una alteraci én inmunol 6gica desencadenada por infeccion del estreptococo betahemolitico del grupo A
que origina autoanti cuer pos frente a sistemas neuronal es especificos, que, sin embargo, precisa mas estudios. Conclusion. El
objetivo de este articulo serd revisar 1os mecanismos fisiopatogénicos de la neurobiologia del sindrome de Tourette. [REV

NEUROL 2008; 46 (Supl 1): S21-3]
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INTRODUCCION

El sindrome de Tourette (ST) es un trastorno neuropsiquiétrico,
hereditario, que se inicia cominmente en la nifiez y que se ca-
racteriza por un curso fluctuante de tics motores cronicos malti-
plesy ticsverbaes[1].

A pesar de que la etiologia del sindrome alin permanece in-
definida, estudios neuroanatémicos y neurofisiol 6gicos parecen
sugerir una afectacion de los circuitos corticoestriado-talamo-
corticales (CETC). Asimismo, se ha determinado que los neuro-
transmisores de los circuitos CETC son el factor patol 6gico pri-
mario en lagénesis de la sintomatologia [1].

Sin embargo, aunque € ST se considera como un trastorno
hereditario, se hasugerido que en lafisiopatologiadelostics pue-
de haber un componente autoinmune tras infeccidn, debido aque
se observo un incremento en laincidencia de tics motores tras un
brote defaringitis por estreptococo betahemolitico del grupo A en
Rhode Idand [2]. Se han definido las caracteristicas de los tras-
tornos neuropsiqui tricos pediatricos asociados a infecciones es-
treptocdcicas (PANDAS), y existe la hipétesis de que son € re-
sultado de unas alteraciones autoinmunes ‘ disparadas’ por la si-
militud molecular entre los antigenos de superficie del estrepto-
coco betahemolitico del grupo A y los antigenos neuronales [3].

En este articul o serealizard unarevision breve de laneurobio-
logia del ST. Se hara énfasis fundamentalmente en los circuitos
neuroanatdmicos que se asocian a ST, laevidenciaque soportala
afectacion del sistema dopaminérgico, asi como la probable par-
ticipacion de la autoinmunidad en la expresion de lostics.

NEUROANATOMIA DEL SINDROME DE TOURETTE
Vias corticoestriadas

En el primate, se han descrito cinco circuitos distintos, pero in-

tegrados de forma paralela conectando la corteza cerebral con el
estriado [4,5]:
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— Circuito motor (origen potencial de lostics motores), que se
inicia en la corteza motora suplementaria y se proyecta al
putamen en una distribuci6n somatotépica.

— Circuito oculomotor (origen potencial de los tics oculares),
gue conecta los campos oculares frontales con la region cen-
tral del nicleo caudado.

— Circuito prefrontal dorsolateral (cognitivo, déficit atencio-
nales), que conectalas &reas 9y 10 de Brodmann con la par-
te dorsolateral de la cabeza del nucleo caudado, y que pare-
ce estar involucrado con funciones gjecutivas y € planea-
miento motor.

— Circuito orbitofrontal lateral originado en la corteza pre-
frontal inferolateral y que se proyectaa caudado ventrome-
dial. Su lesion se asocia con la expresion de trastorno obse-
sivo-compulsivo (TOC), cambios de personalidad, desinhi-
bicion, irritabilidad y mania.

— Circuito cingulado anterior (Iimbico) alrededor del giro cin-
gulado anterior y que se proyecta a estriado ventral (tubér-
culo olfatorio, nlicleo accumbens y region ventromedial del
caudado y €l putamen), que recibe conexiones adicionaes
de laamigdala, hipocampo y corteza endorrinal y perirrinal.
Existe una asociacion entre este circuito y € mutismo, la
apatiay el TOC.

Estriado

El estriado esté considerado como €l sitio de mayor importancia
en lafisiopatologia del ST. Las neuronas estriatales se subdivi-
den en dos tipos: neuronas de proyeccion (también llamadas
neuronas con espinas de tamafio medio, denominadas asi por su
tamafio y por la presencia de numerosas espinas dendriticas) y
neuronas sin espinas.

Las neuronas de proyeccion utilizan € neurotransmisor in-
hibidor &cido y-aminobutirico (GABA) como su principal neu-
rotransmisor. Sin embargo, algunos subtipos de estas neuronas
también coexpresan péptidos neuroactivos semejantes a la sus-
tancia P, dinorfinasy encefalinas. Las neuronas sin espinas tam-
bién se subdividen en poblaciones neuronales: neuronas sin es-
pinas grandes colinérgicas, neuronas gabérgicas sin espinas de
tamafio medio que expresan parval bimina, neuronas sin espinas
de tamafio medio que expresan somatostatina, neuropéptido Y,
la enzima ni cotinamida adenina-dinucledtido fosfatasa u 6xido
nitrico sintetasa neuronal, asi como un subtipo de neuronas sin
espinas de tamafio medio que expresan caretinina[6].
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Vias estriadotal amicas

Las proyecciones estriadotalamicas se diferencian en directas
e indirectas. Las proyecciones estriatales directas combinan
territorios de la parte interna del globo pédlido y la sustancia
negra pars reticulata, mientras que las proyecciones estriata-
les indirectas lo hacen de la parte externa del globo palido.
Ambas son inhibidoras y estén mediadas por GABA y pépti-
dos neuroactivos. En la via indirecta, €l globo pélido externo
proyecta fibras inhibidoras al nicleo subtalamico, que, a su
vez, conectala parte interna del globo pdlido y la sustancia ne-
graparsreticulata por viade las fibras glutaminérgicas excita-
doras. La integracion de la via directa con conexiones inhibi-
doras y la viaindirecta con conexiones excitadoras ocurre en
el globo pdlido interno y la sustancia negra pars reticulata,
que, asu vez, proyectaal tdlamo através de lasfibrasinhibido-
ras GABA. Las vias de salida estan somatotépicamente orga-
nizadas, con la cabezay |os 0jos representados en la sustancia
negra pars reticulata, y €l resto del cuerpo, en la parte interna
del globo pélido.

Estas dos vias generalmente estan asociadas con la facilita-
cion (directa) o supresion (indirecta) de las vias de salida tala-
micas que influyen en los movimientos y procesos cognitivos.
Se cree que ladesinhibicion de las neuronas en €l tdlamo origi-
na hiperexcitabilidad en las &reas motoras corticales y, posible-
mente, en laliberacion detics.

Vias talamocorticales y talamoestriadas

La reduccion de los tics con la estimulacion cerebral profunda
del complejo centromediano-parafascicular del tdlamo y la par-
teinternadel globo palido llevé alosinvestigadores aresaltar la
importancia del sistema talamoestriado. La posible participa-
cion de estas estructuras en la génesis de los tics se explica, en
parte, por lareaparicidn exclusiva de tics motores derechos des-
pués de laremocion de un estimulador del globo pélido externo
del lado izquierdo [7].

Localizacion de la alteracion
primaria en el sindrome de Tourette

A pesar de que la evidencia parece sugerir que los componentes
del circuito CETC estan afectados en la expresion delostics, la
identificacion de la anormalidad primaria es motivo de investi-
gacion. La asociacion entre la disfuncién de los ganglios basa-
lesy los trastornos del movimiento en otros trastornos, asi co-
mo los numerosos estudios de neuroimagen [8-14], hace que
muchos investigadores enfaticen el componente estriatal. Exis-
te una hip6tesis que refiere una anormalidad en €l comparti-
mento estriatal ala altura de la organizacion estriosoma-matriz;
esta hipétesis esta fundamentada en estudios anatémicos, fisio-
l6gicos y lesionales [15,16], la respuesta clinica a receptores
agonistas dopaminérgicos [17] y la asociacion de estereotipias
con variaciones en lainducibilidad de genes de inmediatez tem-
prana para la familia Fos/Fra de factores de transcripcion den-
tro del estriosomay la matriz [18]. Otros investigadores se han
centrado en el estriado ventral por su papel en el aprendizaje se-
cuencial y laformacion del habito [19]. Estudios de tomografia
por emisién de positrones con C-racloprida [6] y anfetamina
también han demostrado un incremento en la liberacién de do-
paminaen el estriado ventral de sujetos con ST comparado con
controles.

No obstante, otros investigadores parecen sugerir una dis-
funcién cortical en el ST. Los nifios con ST presentan una
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disfuncion gecutiva[20], y ademas se ha observado un aumen-
to del tamafio de la region prefrontal dorsolateral en imagenes
de resonancia magnética volumétrica[21], un incremento de la
sustancia blanca en el 16bulo frontal derecho [22] y alteracio-
nes en el tamafio del cuerpo calloso [23]. Estudios de resonan-
ciamagnética funcional indican que la supresion de los tics es-
ta relacionada con la corteza prefrontal [24]. Los estudios de
tomografia por emisién de positrones revelan una correlacion
entre el ticy laactividad de la corteza cerebral [12]. Laestimu-
lacién magnética transcraneal demuestra una prominente acti-
vidad relacionada con el tic en el &reamotoraprimariay el érea
de Broca[25].

ALTERACIONESDEL SISTEMA DOPAMINERGICO

Tanto en los habitos como con las esterectipias, |as vias dopa-
minérgicas ascendentes probablemente desempefian un papel
en la consolidacion y la accion de lostics. La evidencia de una
neurotransmision dopaminérgicaanormal en e ST seinfiere de
dos observaciones clinicas:

— El blogueo de los receptores de dopamina por farmacos
neurolépticos y antipsicoticos atipicos suprime |os tics en
una gran mayoria de los pacientes. Ademas, fa&rmacos que
favorecen la liberacién de dopamina precipitan o exacerban
los tics [1]. Asimismo, se ha demostrado que los pacientes
con ST liberan més dopamina en respuesta a las anfetami-
nas comparados con sujetos controles normales en las si-
napsis dopaminérgicas [1].

— Laimportancia de ladopaminaen el ST esta fundamentada
en laimagen cerebral con el empleo de la tomografia com-
putarizada por emision de foton Gnico. En una revision se
informé de un incremento de los niveles de inervacion do-
paminérgica en el estriado de sujetos con ST comparados
con controles [26].

Lahiperactividad dopaminérgica parece ser, entonces, un factor
importante en lafisiopatologiade losticsen e ST.

NEUROINMUNOLOGIA Y TICS

En 1988 se propuso que un subgrupo de nifios conticso TOC, o
ambos alavez, tenian sintomas que se asociaron ainfeccién por
estreptococos betahemoliticos del grupo A [3]. El problema re-
cibié e nombre de PANDASYy los criterios diagndsticos esen-
ciales incluyeron el inicio en edad prepuberal, la presencia de
TOC y tics, € inicio stbito de sintomas, con exacerbaciones y
remisiones, asociado con infeccion por estreptococo betahemo-
litico del grupo A, junto con anormalidades neurolégicas que
incluian hiperactividad y movimientos coreiformes.

Basado en el modelo propuesto parala corea de Sydenham,
se determiné que la patologia de fondo en e PANDAS podria
tener relacion con un mecanismo autoinmune con imitacion
molecular. Anticuerpos producidos frente a estreptococo beta-
hemolitico del grupo A reaccionan de forma cruzada con €l teji-
do neuronal en regiones neuronal es especificas, lo cual origina
tics, sintomas conductuales, o ambos. Aungue la existencia de
esta entidad es motivo de controversia[1], se reconoce, sin em-
bargo, que la confirmacion del concepto de un trastorno que dé
origen atics o un TOC de natural eza autoinmune postinfecciosa
con implicaciones neurobiol dgicas, epidemioldgicas y de trata-
miento, requiere de més estudios en esta area.
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CONCLUSION

Existe, al parecer, una fuerte evidencia que indica que una al-
teracion en los circuitos CETC, en los ganglios basales y la hi-
peractividad dopaminérgica constituyen |os factores neurobio-
|6gicos que producen lostics en el ST. No obstante, aunque se
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ha sugerido que lainfeccion por el estreptococo betahemoliti-
co del grupo A puede ser un importante precursor para el ini-
cio o la exacerbacion de los tics, resulta preciso continuar in-
vestigando la participacion de los mecanismos autoinmunes
enel ST [1].
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THE NEUROBIOLOGY OF TOURETTE SYNDROME

Summary. Introduction. Tourette syndrome is a hereditary neuropsychiatric disorder that manifests as multiple chronic motor
tics and verbal tics. The neurobiological disorders that seem to account for the symptoms that generate tics in these patients
include alterations at three levels. Development. These levels are as follows: alterations in the thalamocortical corticostriatal
pathway; dopaminergic dysfunction that leads to hyperactivity of this neurotransmitter, which generatestics; and probably an
immunological alteration triggered by infection by group A beta-haemolytic streptococcus that creates autoantibodies to
combat specific neuronal systems; nevertheless, further study isrequired in this area. Conclusions. The aim of this paper was
to review the pathophysiological mechanisms underlying the neurobiology of Tourette syndrome. [REV NEUROL 2008; 46

(Supl 1): 21-3]
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