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RESUMEN 

El desarrollo de las técnicas de neuroimagen 
funcional ha permitido su empleo cada vez más 
frecuente en las patologías psiquiátricas, 
ayudando en el diagnóstico diferencial de algunas 
enfermedades, correlacionando la sintomatología 
con los hallazgos de imagen en casos difíciles, 
valorando e incluso prediciendo la respuesta a la 
medicación y mejorando el conocimiento sobre 
la patogénesis de estos trastornos. En este trabajo 
se presenta la aplicación de esta nueva tecnología 
(PET, SPECT, EEG) al Síndrome 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 
clínica! differential diagnosis of sorne 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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INTRODUCCIÓN 

El síndrome de Gilles de la Tourette (GdT) es 
un trastorno psiquiátrico caracterizado por pre
sentar tics motores y fonatorios múltiples durante 
un período superior a un año <1l. Aunque es relati
vamente homogénea en comparaci6n con otras 
patologías psiquiátricas, presenta en ocasiones difi
cultades para su diagn6stico diferencial de bid o a 
su asociaci6n frecuente con sintomatología obse
siva y compulsiva (TOC) y con hiperactividad y 
déficit de atenci6n (ADHD) (aproximadamente 
50% de los casos) (24

) y por su difícil diferencia
ci6n de los tics motores múltiples cuando los 
períodos de afectaci6n clínica no son continuos. 

Diferentes estudios realizados en la década de 
los 80 objetivaron una temprana edad de inicio de 
los síntomas, en torno a los 7 años, en forma de 
tics faciales en el 66% de los casos, tics de cabeza 
y cuello o brazos en el 22% y tan s6lo el 13% con 
tics verbales <

5l_ Aunque se estim6 inicialmente una 
baja incidencia del GdT, se ha propuesto la posi
bilidad de que muchos de ellos pasen desapercibi
dos por no precisar atenci6n médica <

6l. Si se in
cluyen también los tics cr6nicos y el TOC como 
parte del espectro de afectaci6n clínica Tourette 
la incidencia ha sido estimada en 1 cada 100 per
sonas aproximadamente (7,

8
). 

La evoluci6n de la enfermedad tras la adoles
cencia es variable, repartiéndose en grupos de 
aproximadamente 30% entre remisi6n (26% <

9l, 30-
40% <

10l), mejoría (47% <
9l, 30% <

10l) y sin cambios 
o empeoramiento (28% <

9l, 30% <
10l). El tratamien

to de base continúa siendo farmacol6gico, funda
mentalmente a base de neurolépticos como el 
haloperidol o el pimozide. 

TÉCNICAS DE NEUROIMAGEN 
MORFOLÓGICAS 

La mayor parte de los estudios llevados a cabo 
con la Tomografía Axial Computarizada (TAC) y 
con la Resonancia Magnética Nuclear (RM) no han 
referido hallazgos significativos, salvo ciertas alte
raciones anat6micas en su mayor parte poco con-
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sistentes. Se han puesto de manifiesto la existencia 165 
de defectos aislados, como quistes, dilataciones ven
triculares leves o de la cisura silviana <

11
•
12l. Otros 

autores han referido asimetrías lenticulares por 
reducci6n del tamaño del putamen izquierdo (1J,l

4
)_ 

También se han descrito tiempos de relajaci6n T2 
asimétricos en todo el cerebro de los GdT <

15l 

ELECTROENCEFALOGRAFÍA 

Si bien en un principio se describieron altera
ciones en el Registro Encefalográfico basal muy fre
cuentes, generalmente en forma de un enlenteci
miento leve y difuso de la actividad cerebral o 
presencia de actividad epileptiforme <

16
,17), poste

riores estudios realizados con GdT libres de trata
miento han reducido el porcentaje de alteraciones 
prácticamente a las encontradas en los individuos 
normales <

18
•
19l. 

Recientemente ha sido publicado un estudio <
20l 

con 12 parejas de gemelos monozig6ticos en los 
que al menos 1 de los 2 tenía GdT. En 9 de ellas 
se observ6 que el gemelo con clínica más severa 
tenía un EEG más alterado por aumento genera
lizado de la actividad theta, alcanzándose las máxi
mas diferencias a nivel frontal central. Para los 
autores este hallazgo apoyaría el que no s6lo los 
ganglios basales sino también algunas áreas corti
cales estén afectados en el síndrome. 

Por su parte, los Potenciales Evocados de laten
cia corta no parecen estar alterados <

21l, mientras 
que si lo están los de latencia larga, tanto en 
amplitud como en latencia. Se ha referido en la 
literatura la presencia de una disminuci6n de la 
amplitud negativa de las ondas Nl00 y N2b <

22l, así 
como una reducci6n de la latencia de las ondas N200 
y P300 y alargamiento en el caso de la NlO0 <

21l. La 
variaci6n contingente negativa (CNV) se ha des
crito alterada por distintos grupos, tanto por au
mento <

23l como por disminuci6n <
24l_ Se cree que 

puede reflejar el tono dopaminérgico, principal
mente su componente más tardío, mientras que la 
CNV precoz parece estar influida por el sistema 
adrenérgico <

25l_ Ha sido propuesto un posible ori
gen frontal de la CNV, por lo que su estudio sería 
de utilidad en las patologías neuropsiquiátricas que 
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166 afecten a este lóbulo (Zb). También ha sido relacio
nada con la atención selectiva, pues se ha descrito 
una CNV de mayor amplitud cuando dicha aten
ción se incrementa (z

7
)_ Su origen es aún descono

cido, si bien su distribución depende de la tarea 
motora (2s). 

En un estudio realizado con 5 GdT con y sin 
medicación, nuestro grupo encontró un incremen
to de la actividad lenta (delta y theta) en los no 
medicados, que disminuía con el tratamiento (29

) 

(Fig. 1). Asimismo, observamos en los electrodos 
de línea media, especialmente Fz, una onda P300 
de latencia normal aunque de amplitud reducida 
en la condición II sin tratamiento 11

, que aumentaba 
aunque sin alcanzar la normalidad al tomar halo
peridol (Fig. 1). Sin embargo, el halhzgo más 
relevante y el único estadísticamente significativo 
a pesar del escaso número de pacientes, fue la 
aparición de una CNV muy reducida de amplitud 
que mejoraba espectacularmente tras el tratamien
to, asemejándose al patrón normal (Fig. 1). 

Figura l. EEG y potenciales evocados. Imagen A: Nótese 
el elevado porcentaje de actividad lenta frontal (delta y 
theta, en color rojo) en los pacientes GdT 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 medicación (post). Imagen C: El componente 
precoz y tardío de la CNV (1 y 2 en colores azules) 
presente en controles no se detecta en GdT sin tratamien
to, mejorando significativamente con haloperidol. 
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TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE 
POSITRONES Y TOMOGRAFÍA POR 
EMISIÓN DE FOTÓN ÚNICO 

Los estudios efectuados con fluordeoxiglucosa 
(1 8F-FDG) y Tomografía por Emisión de Positrones 
(PET) han referido en su mayoría la presencia de 
descenso en el metabolismo de la glucosa, locali
zado fundamentalmente en el lóbulo frontal (re
gión orbitofrontal, cíngulo anterior), en lóbulo 
temporal (ínsula, región parahipocámpica) y estruc
turas sub corticales (Jo,Ji). U no de los estudios más 
interesantes es el de Stoetter et al (Ji), que compa
raron mediante un análisis cuantitativo, el meta
bolismo regional cerebral de 18 GdT sin tratamien
to y de 1G controles de sexo y edad equivalentes. 
No encontraron diferencias en el consumo global 
cerebral de la glucosa ent re ambos grupos, pero sí 
en el consumo regional. Los pacientes presenta
ron una menor tasa metabólica en diferentes re
giones, principalmente en córtex orbitofrontal, 
Ínsula inferior, región parahipocampal y estriado 
ventral. De forma opuesta, existió comparativa
mente con normales un mayor consumo en las 
áreas rolándica, premotora lateral, motora suple
mentaria y lóbulo parietal superior. Los autores 
concluyeron que el estriado ventral era la estruc
tura que mejor distinguía pacientes de controles y 
la región frontoorbitaria y la Ínsula los córtex fron
tal y límbico más afectados respectivamente. Los 
autores sugirieron que estos hallazgos podrían estar 
traduciendo una alteración de las relaciones fun
cionales entre las regiones límbicas y las regiones 
sensorio motoras. 

De forma similar, con Tomografía por Emisi6n 
de Fotón Único (SPECT) y utilizando trazadores 
de perfusión que atraviesen la barrera hematoen
cefálica y se distribuyan proporcionalmente al flujo 
(99111Tc-HMPAO), se ha referido hipoperfusión 
frontal, temporal y subcortical (J

2
-J

4
). Moriarty et 

al (35
) describieron hipoperfusión en caudado, cín

gulo anterior y región prefrontal izquierda asocia
da a una hiperperfusión temporal medial poste
rior derecha. 

Nuestro grupo ha encontrado una significativa 
hipoperfusión de la región temporal mcsial y late
ral bilateral, así como de la región frontal antero-
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Figura 2. SPECT cerebral de perfusi6n en pacientes GdT 
sin tratamiento. Nótese la hipoperfusión de ambos lóbulos 
temporales en los cortes coronales (flechas largas) y de la 
región frontal anterior medial, principalmente orbitofron
tal {fiechas cortas). 

basal (frontal orbitario y medial anterior bilate
ral) en una muestra de 14 GdT sin tratamiento (JGJ 

(Fig. 2). Tras tratamiento con neurolépticos habi
tuales (haloperidol y pimozide) se objetiv6 un 
discreto aumento global de la perfusión y una 
significativa reperfusión de algunas de estas regio
nes previamenre hipoperf undidas (orbitofrontal y 
frontal medial bilateral y temporal mesial izquier
do) P7J. 

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 <33l, ya que la hiperperfu
sión frontal derecha en 20 GdT libres de medica
ción descrita por George et al (J

9J no fue confirma
da en posteriores estud ios del mismo grupo <

35l_ 

También se han realizado estudios con marca
dores de neurorreceptores en PET. El número de 
receptores D2 parece estar conservado, según se 
desprende de estudios efectuados con 11C-metilespi
pe1·ona <

40> y raclopride (4 1
•
42>. Tampoco parece exis

tir una alteración en el almacenamiento o meta
bolismo de la dopamina medido con fluorodopa 
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marcada (43l_ Más escasos son los estudios de recep- 167 
tores D2 con mI-IBZM (yodo metoxibenzamida) 
y SPECT. Si bien algunos autores no han descáto 
alteraciones en su captación , 11.ivel estriatal en 
GdT con y sin tratamiento fHl , otros han encon-
trado una menor fijación en pacientes sin trata
miento (45> que podría reflejar fenómenos de down 
regulation por una hiperactividad dopaminérgi-
ca. Es interesante el hecho de que los pacientes 
que toman haloperidol de forma crónica presen-
ten un fenómeno de up-regulation que puede per-
sistir meses tras la reúrada de la medicació n (, 6

). 

Sin embargo, si se ha descrito una alteración 
doparninérgica presinápcica co_n. técnicas de neu
ro1magen. Wong et al f•7J describieron en 1994 un 
mayor número de transportadores dopaminérgi
cos utilizando PET y [11 C]CFT (2P-carbometoxi-
3P-4-fluorofenil-tropano). También se ha referido 
un aumento de la fijación (37% y un 50% más en 
caudado y putamen respectivamente) en estudios 

Figura 3. Corte sagital de 11nfl fusión en color en m1 

paciente GdT sin tratamiento El SPECT cerebral de 
pe1f11sió11 muestra una discreta hipoperfusió11 a nivel 
frontal {flechas). Con la RM se lo.caliza en córrex orbito
frontal y frontal medial anterior. 
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168 postmortem del [3H] mazindol <43
), mientras que 

el número de receptores D 1 y D2 medidos con 
[3H]SCH 23390 y [3H]spiperona respectivamente 
eran normales. De forma similar se ha descrito un 
37% mayor de unión de 1231-~CIT SPECT (marca
dor in vivo de los transportadores de dopamina 
en el estriado) <49l. 

Posiblemente en un futuro próximo el registro 
de imágenes médicas multimodalidad de estudios 
morfológicos (CT y/o RM) y funcionales (PET 
y/ o SPECT) permitirán un mejor estudio de las 
patologías psiquiátricas, proporcionando un sus
trato anatómico a los hallazgos isotópicos de peor 
resolución pero en gran concordancia con la clíni
ca del paciente (Fig. 3). Los estudios de semicuan
tificación cerebral en SPECT y PET se verán fa
vorecidos por una más exacta delimitación de las 
regiones de interés escogidas en función de cada 
patología. 

CONCLUSIÓN 

En base a los hallazgos descritos de flujo y me
tabolismo cerebrales y en el EEG, parece probable 
que exista una alteración 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 liter.uu
rn la existencia de hipometabolismo <~ 1J, hipoper
fusi6n (nl, hiperrnetabolismo P8) o si mplemente 
asimetrías de la perfusión a este nivel (;o¡_ También 
el sistema dopaminérgico debe estar involucrado de 
alguna forma en el GdT, no sólo porque los pa
cientes respondan clínicamente a los ne·urolépticos, 
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o porque los niveles del ácido homovanílico en LCR 
estén disminuidos, elevándose tras el tratamiento 
<
51

> sino también por los estudios de neurorrecepcores 
que reflejan un aumento del número de transpor
tadores de la dopamina <47

--1
9
). 

Se h~tn propuesto distintas teorías para explic:u· 
la impltcación del sistema dopaminérgico en el 
GdT, como una posible hipersensibilidad de lo 
recep ores D2 <52> o una alteración de segundos 
mensajeros <~3

)_ Es interesante el que los receptores 
D2 escén distribuidos densamente en el córtex es
pecialme11te motor y, de forma predominante, en 
la matriz del estriosoma a nivel de estriado. Este 
último está muy relacionado con áreas motoras 
¡s~1y parece estar alterado en el GdT, según se han 
comentado anteriormente en los estud ios de flujo 
y mecabolismo. Una hiperactividad dopam.inérgi
ca podría originar una reducción de la actividad 
de la adenilatociclasa que justificara la disminu
ción de los niveles de AMPc postsináptico encon-
rada por algunos autores <53

l_ 

Teniendo en cuenta los circuitos fronto-subcor
ticales descritos por Alexander et al <55J y L corre
lación de su disfunción con alguna patologías 
neuropsiquiátrica (56

•
57>, en el GdT podría existir 

una hipoaccividad del circuito orbitofrontal, que 
recibe importantes aferencias del temporal y otras 
regiones frontales anteriores y que se proyecta 
sobre el estriado ventral y de ahí a tálamo y de 
vuelta al 16bulo frontal. Dicha hipoactividad se 
vería reflejada en las técnicas de neuroimagen 
como una hipoperfusión e hipometabolismo 
(SPECT y PET respectivamente) y aparición de 
activid ad lenta o disfunción de la onda CNV 
(EEG). 
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