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Brain spect in Tourette's
syndrome: preliminary results

RESUMEN

Objetivos: valorar el flujo regional cerebral en
pacientes diagnosticados de Sindrome de Gilles de la
Tourette (GAT)(DSM-IV).

Meétodos: se han estudiado 5 pacientes, varones, de
edades comprendidas entre 11-13 anos, diestros,
enconlrindose uno de ellos en tratamiento y 4 sin
tratamiento en el momento del estudio, Se llevo a
cabo un Spect cerebral con #*™Tc-HMPAO
(Hexamethyl Propylene Amine Oxime) para analizar
el flujo regional cerebral en condiciones de reposo.
Se realizd tanto una valoracién visual como
semicuantitativa, dibujando areas de interés (ROIs) a
nivel cortical y subcortical, con objeto de obtener
indices de actividad izquierda/derecha y relacion de
cada ROI con respecto a cerebelo. Los resultados
fueron comparados con los pacientes control.
Resultados: los resultados obtenidos muestran como
hallazgo mis frecuente hipoperfusion fronto-orbitaria
(4/5), seguido de hipoperfusion temporal mesial y
asimetrfas de captacién subcorticales (talimicas y
ganglios basales). Estos resultados concuerdan con
los hasta ahora publicados, reforzando la hipotesis de
una posible alteracion de corteza y estructuras
limbicas y subcorticales. Es necesario aumentar el

nimero de casos y seguimiento a largo plazo para
evaluar correctamente estos resultados.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Objectives: to evaluate the regional cerebral blood
flow in patients diagnosed with Tourette's Syndrome
(GATI(DSM-IV).

Methods: 4 unmedicated and one medicated Gt
subjects, males, right-banded and with a range of age
between 11 to 13 years, underwent a**" Tc-HMPAO
(Hexamethyl Propylene Amine Oxime) brain Spect,
Regional cerebral blood flow was assessed visually and
through a semiquantitative method, drawing regions
of interest (ROIs) on the cortex and the subcortex, in
order to obtain left to right and ROI to cerebellum
activity indexes.

Results: orbital-frontal (4/5) followed by mesial
temporal lobe hypoperfusion and asimetry of
perfusion in basal ganglia and thalamus were the
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most frequent results. These are consistent with
previous published reports, reinforcing the hypothesis
of limbic and subcortical dysfunction. Long-term
Jollow-uip studies and more patients are required to
evaluate possible implications of these findings.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Gilles de la Tourette (Gd1) es una
patologia neuropsiquiitrica de inicio tipicamente infan-
til, caracterizado por la presencia de tics motores mal-
tiples, acompafiados por uno o mis tics verbales en
algiin momento de la evolucién, si bien no necesaria-
mente concurrentes®,

La historia familiar es positiva enun 30% de los casos,
aunque sélo en cierlas ocasiones se da el sindrome
completo. Parece que la transmisién pudiera estar liga-
da a un gen autosémico dominante®,

Desde hace varios afios se estin empleando varios tipos
de trazadores de perfusion cerebral en la mayoria de los
hospitales, como el ECD-Tc99m (etilen-cisteina dimero) y
el HMPAO-Tc99m. Es este Glimo el racdiofirmaco mas
empleado, ya que porsu lipofilicidad es capaz de atravesar
la barrera hematoencefilica, distribuyéndose segtn el
flujo regional cerebral en los 2-3 minutos siguientes a su
inyeccion, permaneciendo estable desde entonces, pues
presenta una casi nula redistribucion. Sin embargo sus
aplicaciones en el campode la Psiquiatifa clinica estin an
pordelimitar. Estoes todavia mis evidente en el campo de
la Psiquiatiia infantil y juvenil.

Poresta razon nos planteamos realizar un estudio de
la distribucion del flujo cerebral regional enuna patolo-
gia tipicamente infanto-juvenil, en un intento de
correlacionarlos hallazgos de imagen con la clinica y los
modelos neuroanatémicos que tratan de explicar la
etiopatogenia de la enfermedad.

MATERIAL Y METODO

Los cinco pacientes fueron remitidos de las consultas
externas de Psiquiatria Infantil del Hospital General
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Gregoric Maranon, de Madrid (HGGM). Todos ellos
cumplian criterios de DSM-IV para GdT, eran varones,
diestros y con edades comprendidas entre los 11y 13 afios.

Tan s6lo uno de ellos estaba en tratamiento en el
momento del estudio (Haloperidol), aunque no presen-
taba respuesta clinica al mismo. Los olros cuatro se
encontraban libres de medicacion tras ser sometidos a
una reduccién gradual de la dosis durante 2-3 semanas,
permaneciendo después otras dos semanas sin trata-
miento alguno.

Se utiliz6 una gammacimara monocabezal, del Ser-
vicio de Medicina Nuclear del HGGM. En la adquisicion
se empled un colimador de alta resolucién, orbita circu-
lar, de 360 grados, 64 imigenes de 20 segundos cada
una, en matriz de 64x64.

Se inyecté porvena antecubital una dosis de HMPAO-
Tc99m que oscild entre 12-16 mCi (444-592 MBQ).

La reconstruccion de las imdgenes se realizé en
proyecciones transaxial, coronal y sagital, con correc-
cion por atenuacion (U=0.12) y procesado de los datos
mediante un filtro Sheep-Logan-Hanning (cut-off
frequency = 1).

Para la valoracién semicuantitativa se dibujaron 8
ROIs de forma automitica a nivel cortical de cada
hemisferio , sobre tres cortes consecutivos axiales (Fig,
1) y otros 7 ROIs corticales sobre cortes sagitales simé-
tricos: frontoorbitario, frontal basal, frontal anterior,
fronto-parietal, parietal anterior y posterior y occipital
(Fig. 2). También las cortezas mesial y lateral del 16bulo
temporal fueron analizadas en proyeccion coronal. A
nivel subcortical se delimitaron ROIs sobre tilamos y
ganglios de la base en aquellos cortes transversales en
los que fueron identificados.

Una vez obtenidas las cuentas medias de cerebelos,
se realizaron indices de actividad izquierda/derecha y
se analiz6 cada paciente de forma individual con res-
pecto a cerebelo (ROI/cerebelo), compurando los re-
sultados con pacientes control.

RESULTADOS

El hallazgo mas frecuenlemente observado en los
pacientes GAT en comparacion con los sujetos control
fue la existencia de hipoperfusiébn en el drea
frontoorbitaria, Tres de ellos presentaron a su vez hi-
poperfusién enla corteza temporal, mis acusada a nivel
mesial, tanto izquierda como derecha.
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Figura 1. Semicuantificacion cortical en corte transaxial a nivel
ventricular.
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Figura 2. Semicuantificacion cortical en corte sagital paramedial
derecho.

En un caso los tdlamos resultaron ser claramente
hipercaptantes con respecto a normales y en otros dos
casos existid hipoperfusion de ambos tilamos, funda-
mentalmente el izquierdo.

Cabe destacar también que las asimetrias de perfu-
sion interhemisféricas fueron llamativamente supetio-
res a lo esperable, en comparacién con individuos de
perfusion cerebral regional conservada.

DISCUSION

Hasta la fecha son pocos los estudios realizados con
técnicas de imagen en el Sindrome de GdT. Dentro de
las técnicas morfologicas, los hallazgos por TAC han
sido casisiempre no concluyentes oincluso normales®,
excepcitn hecha de algiin caso en el que se ha descrito
unaumento simétrico o asimétrico del tamafio ventricular
y Silviano derecho®,

Una pérdida de la normal asimetria de volumen en
ganglios basales es lo mis frecuentemente descrito en
estudios de RMN®®, En los GdT se invierte la relacién en
tamano existente entre ambos ntcleos lenticulares, que
en condiciones normales favorece al putamen izquier-
do en comparacién con el contralateral.

Entrando ya en técnicas de imagen puramente fun-
cionales, que son las que abarca el campo de la Medici-
na Nuclear, los hallazgos descritos en los diferentes
estudios son dispares. Las alteraciones encontradas con

PET (Tomografia por emisién de Positrones) mediante
el uso de glucosa marcada con fluor-18 (FDG-PET) se
encuentran a nivel mesencefilico o a nivel cortical y de
olras estructuras subcorticales.

Parece existir un hipometabolismo en corteza
paralimbica y corteza ventral prefrontal, principalmen-
te a nivel orbitofrontal, insular inferior y parahipocampal,
asi como en el estriado ventral (caudado ventromedial
y nicleo acumbens)®?,

Recientemente ha sido publicado un estudio® en
el que empleando 18F-DOPA para medir el metabo-
lismo neuronal de L-DOPA exégena y 11C-
RACLOPRIDE para medir la densidad de receptores
D2, se ha llegado a la conclusion de que no existe una
disfuncion primaria de las terminales dopaminérgicas
en el drea estriada y que el GdT podria estar determi-
nado mis bien por una hipersensibilidad de los re-
ceptores D2. Estos datos se ven avalados por el hecho
de que los pacientes mejoran con tratamiento
antidopaminérgico, asi como por la reduccién en LCR
del dcido homovanilico, principal metabolito dopa-
minérgico.

Con la misma técnica y trazador del presente estudio
estdn descritas hipoperfusiones a nivel de los ganglios
de la base®!?, de tilamos®*? y de corteza frontal®112,
si bien también se¢ ha encontrade hiperperfusion
bifrontal®®, incluso haciendo en este Gltimo caso dife-
rencias entre los GdT con y sin trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC) asociado. La disparidad existente
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entre algunos de estos resultados se debe probable-
mente a las diferencias enlas condiciones de realizacion
de los estudios.

Estos datos descritos avalan nuestros resultados, que
apuntan hacia la existencia de una hipoperfusion de la
corteza y de las estructuras limbicas, como el cortex
orbitofrontal y mesial temporal, asi como del nicleo
estriado y talamos.

Todo ello alteraria la normal relacién existente entre
corteza y estructuras subcorticales, siguiendo el modelo
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neuroanatbmico®™ que trata de explicar la patogenia
del GAT. Por ello se explicarian las alteraciones de flujo
y metabolismo existentes a nivel cortical motor, premotor
y somatosensorial.

Nuestros resultados deben ser sin embargo tomados
con cautela, pues se trata de resultados preliminares. Es
necesario ampliar la muestra de pacientes y analizar las
posibles variaciones de flujo que pudieran producirse
una vez estén los pacientes con tratamiento y bien
controlados clinicamente.,
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