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Síndrome de Tourette Familiar: Reporte De Caso y
Revisión de la Literatura.

Familial Tourette Syndrome: Case Report And Review Of  Literature.

Resumen
El síndrome de Tourette es un trastorno neuropsiquiátrico de inicio en la infancia caracterizado por múltiples tics motores 

y vocales de al menos un año de duración. Se desconoce su etiología exacta, pero se han involucrado las vías neuronales fronto-
subcorticales e interacciones complejas entre factores sociales, ambientales y genéticos. Estudios genéticos han reportado loci de 
susceptibilidad en genes implicados en conexión sináptica, sin embargo, hace falta evidencia en muestras de mayor tamaño. Este 
reporte de caso describe un joven de 14 años con historia personal y familiar de síndrome de Tourette, sugiriendo un mecanismo 
de herencia autosómico dominante.
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Abstract
Tourette syndrome is a childhood neuropsychiatric disorder characterized by multiple motor and vocal tics of at least one 

year. Its exact etiology is unknown, but fronto-subcortical neural pathways and complex interactions between social, environmental 
and genetic factors have been involved. Genetic studies have reported susceptibility loci in genes involved in synaptic connection, 
however, evidence is needed in larger samples. This case report describes a 14-year-old boy with a personal and family history of 
Tourette's syndrome, suggesting an autosomal dominant mechanism of inheritance.

Keywords: Tourette syndrome, genetics, multifactorial, inheritance.

Rev. Ecuat. Neurol. Vol. 27, No  2, 2018

1Pontificia Universidad Javeriana, Bogotá, D.C
2Profesor titular Universidad Militar Nueva Granada y Universidad del Rosario. 
Servicio de Neurología Pediátrica, Hospital Militar Central, Bogotá, D.C

Correspondencia:
Mary García-Acero, MD
Instituto de Genética Humana
Pontificia Universidad Javeriana
Bogotá, Colombia
Tel.: +57 1 3208320 ext. 2787
E-mail: garcia.mary@javeriana.edu.co

Mary García - Acero M.D,1 Eugenia Espinosa M.D2

Introducción
Se estima que los trastornos de Tics afectan al 4-20% 

de la población general y en algunos casos se acompañan 
de estrés físico y social debilitante.1 El síndrome de Tou-
rette (ST) es un trastorno neurológico y conductual de 
inicio en la infancia caracterizado por combinaciones de 
tics motores y tics vocales que persisten por más de 1 año.1 
En la población general, 0.5-0.7% de las personas se ven 
afectadas por ST en algún momento de sus vidas, con una 
mayor prevalencia en hombres que en mujeres (3: 1).2,3 La 
edad media de aparición en los niños es a partir de los 6 
años, y los tics alcanzan el pico de su gravedad aproxima-
damente entre los 10.6 ± 2.6 años de edad.4,5

El diagnóstico del ST no implica ninguna prueba 
de laboratorio. Se realiza a partir de la evaluación clínica 
siguiendo las pautas del Manual Diagnóstico y Estadís-
tico de los Trastornos Mentales (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders, abreviado DSM-IV) que 
incluye tres componentes: 1) presencia de tics motores y 
vocales durante más de un año, aunque no es necesario 
que ocurran simultáneamente. 2) el inicio del tic debe ser 
antes de los 18 años. 3) los tics no deben ser causados ​​por 
la ingesta de sustancias u otra afección médica. Un histo-
rial familiar de síntomas neurológicos similares respalda 
el diagnóstico del ST. El diagnóstico del ST se puede ver 
reforzado por presencia de comorbilidades que incluyen 
trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y trastorno por 
déficit de atención con hiperactividad (TDAH).5 El ST se 
puede aislar de otros trastornos del movimiento hiperci-
nético como corea, distonía, atetosis, mioclono y disci-
nesia paroxística por sus dos cualidades únicas: capacidad 
de suprimir los tics y las sensaciones premonitorias que a 
menudo los preceden.6,7
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La presentación de los tics motores puede clasificarse 
como simple, compleja y plus; los tics simples involucran 
un grupo muscular, como parpadeo.8 Los tics complejos 
implican movimiento de múltiples grupos musculares y 
pueden ser una secuencia de movimientos o una combi-
nación de tics simples, incluyen muecas combinadas con 
giro de la cabeza o patadas;8 los tics plus incluyen comor-
bilidades del comportamiento. Los tics vocales a menudo 
surgen después del inicio de los tics motores y se pueden 
dividir en simples y complejos. Los tics vocales sim-
ples son la producción de varios sonidos y ruidos, como 
aclarar la garganta, toser u olfatear; mientras que los tics 
vocales complejos, pueden ser lingüísticamente significa-
tivos, incluidos coprofenómenos (coprolalia, coproraxia y 
coprografía), y otros fenómenos que contemplan la imita-
ción (ecolalia, ecopraxia y ecografía), la repetición (pali-
lalia, palipraxia y paligrafía), así como la existencia de 
conductas más amplias socialmente inaplicables.3

Los tics se presentan de manera creciente y se exa-
cerban en períodos de ansiedad, estrés, excitación o enojo, 
y disminuyen o cesan durante el sueño, el descanso o la 
concentración.2,8 La edad parece ser un factor determinante 
de la gravedad, ya que la prevalencia de tics tiende a dismi-
nuir desde la infancia hasta la adolescencia y adultez tem-
prana.3 La presentación clínica variable del ST puede con-
tribuir a un retraso en el diagnóstico, o diagnóstico erróneo.

Se conoce que el ST tiene una arquitectura genética 
heterogénea, donde múltiples genes contribuyen al desa-
rrollo de la enfermedad. Los estudios con gemelos han 
encontrado una tasa de concordancia de 53% en gemelos 
monocigóticos y 8% en gemelos dicigóticos; en estudios 
familiares de niños con ST, el 8-57% de los padres tenían 
antecedentes de tics, y los familiares de primer grado 
tenían un riesgo 10 a 100 veces mayor de desarrollar el 
trastorno en comparación con individuos de la población 
general.9,10 Lo que evidencia la base genética y el compo-
nente de riesgo de esta condición.

Los estudios de ligamiento genético fueron de los pri-
meros en investigar la causa genética del ST mediante el 
estudio de familias con múltiples miembros afectados, con 
la premisa de una herencia autosómica dominante.11,12,13 sin 
embargo, los estudios no confirmaron ningún locus especí-
fico; por el contrario, los hallazgos demostraron que el ST 
es un trastorno genéticamente complejo.14,15,16,17

Estudios más recientes, de análisis de ligamiento no 
paramétrico y análisis poblacionales mediante GWAS que 
tienen en cuenta la heterogeneidad de ST y la posible inte-
racción de los factores de riesgo ambientales, han identifi-
cado múltiples loci potenciales.18,19,20,21,22,23,24,25 Sin embargo, 
los estudios no han coincidido en reportar la misma región 
genómica, lo que indica que pueden requerirse diferentes 
enfoques y tamaños de muestra más grandes para identi-
ficar los genes de riesgo. Los genes que han sido identifi-
cados en algunos estudios, incluyen la peptidasa 2 de la 

membrana mitocondrial interna (IMMP2L),26 el gen dela 
proteína asociada a contactina 2 (CNTNAP2),27 SLIT y la 
proteína similar a NTRK 1 (SLITRK1),28,21 neuroligina-4 
ligada a X (NLGN4X)29 y el gen de la histidina descar-
boxilasa (HDC).17 Para cada uno de estos genes, la ubica-
ción de la proteína a nivel neuronal difiere: IMMP2L se 
localiza en la membrana interna mitocondrial, CNTNAP2 
se localiza en las regiones yuxtaparanodales en el nodo de 
Ranvier de axones mielinizados; SLIT, la proteína similar 
a NTRK 1 y la neuroligina-4 se encuentran en la mem-
brana de neuronas postsinápticas y la histidina descarboxi-
lasa se localiza en el retículo endoplásmico.30

A la fecha, una mutación puntual (W317X) en el exón 
9 del gen HDC asociada a la entidad clínica se ha docu-
mentado,17 dicho gen codifica para la enzima encargada 
de catalizar la síntesis de histamina a partir de histidina. 
La histamina ha sido implicada en procesos del sistema 
nervioso central que van desde la modulación de la exci-
tación y la cognición hasta el comportamiento, pero sus 
funciones biológicas exactas aún no están claras. Aunque 
esta mutación no ha sido descrita en otros individuos 
afectados o no fuera de esta familia. Su descubrimiento, 
agregó la hipótesis de la neurotransmisión histaminér-
gica como posible etiología del ST y motivó al desarrollo 
de un ensayo clínico con un antagonista del receptor H3, 
AZD5213, en adolescentes con ST (ClinicalTrials.gov ID: 
NCT01904773). El apoyo subsecuente para una "hipótesis 
de histamina" provino de un estudio europeo de asocia-
ción basado en análisis familiar y modelos animales.31,32,33

Evidencia molecular adicional, resultó del estudio 
de una familia con un caso de ST en quien se documentó 
una inversión de novo en el cromosoma,13 con punto de 
corte en 13q31, a 350 kb del gen SLITRK1. Este mismo 
grupo examinó 174 pacientes con ST no relacionados y 
encontró una mutación en el marco de lectura del mismo 
gen, resultando en una proteína truncada en un individuo 
con ST y un paciente con tricotilomanía.34 Varios estudios 
posteriores han examinado la asociación de SLITRK1 
con ST mediante la resecuenciación de los probandos, 
pero no se han documentado mutaciones adicionales en 
el gen;35,36,37,38,39) dada la limitante de muestra reducida de 
estudio, los resultados carecen del poder suficiente para 
confirmar o refutar de manera concluyente una asociación. 

Poco se conoce sobre la función de SLITRK1; sin 
embargo, lo que se ha descrito indica que SLITRK1 se 
expresa durante el desarrollo axonal, así como, también se 
expresa en las neuronas colinérgicas del cuerpo estriado a 
lo largo de la vida.40 Lo anterior demostrado mediante estu-
dios in vitro, en los que adicionalmente se ha demostrado 
que la regresión dendrítica esta en relación con los alelos 
asociados a ST.41 

Los medicamentos disponibles están relacionados con 
la formación de sinapsis excitadora durante el desarrollo 
cerebral, incluyen fármacos antidopaminérgicos que abarcan 



 Vol. 27, No 2, 2018 / Revista Ecuatoriana de Neurología  89

neurolépticos (haloperidol) como antipsicóticos atípicos 
(aripiprazol o risperidona) y agonistas adrenérgicos (cloni-
dina).3 Estos medicamentos actúan con eficacia variable y 
muchos tienen efectos secundarios como sedación, aumento 
de peso, discinesia o embotamiento cognitivo.11,42 

Presentamos el caso de un adolescente con antece-
dente de dos líneas generacionales afectadas con la misma 
sintomatología, lo que resalta la importancia de realizar 
una adecuada historia clínica y la realización de un árbol 
genealógico completo que permita orientar el posible 
curso de la condición.

Caso clínico
Paciente masculino de 14 años quien consulta al ser-

vicio de neurología pediátrica por cuadro clínico que inicia 
a los 8 años consistente en parpadeo involuntario repeti-
tivo, encogimiento de hombros y gesticulaciones, oca-
sional aclaramiento de la voz. No coprolalia, ni ecopra-
xias. Los síntomas se exacerbaban cuando se encuentra 
fatigado o estresado, y tienden a ser menos severos cuando 
realiza actividad física, pero nunca está libre de síntomas. 
Él puede realizar voluntariamente los tics durante unos 
minutos. Presentaba como conductas asociadas conducta 
obsesiva por el lavado de manos desde los 7 años.

Al revisar sus antecedentes, es el producto del primer 
embarazo de padres jóvenes no consanguíneos, embarazo 
sin complicaciones, nació por cesárea por pre eclampsia 
materna, sin complicaciones posnatales; hitos del desa-
rrollo adecuados por rango de edad; desempeño escolar 
adecuado. Al realizar el árbol genealógico (Figura 1) se 
evidenció historia familiar del padre, tíos paternos y primo 
paterno con cuadro clínico de tics fenotípicamente varia-

bles que incluían tics oculares, tics de hombro y tics múlti-
ples; la mayoría de ellos actualmente son adultos sin com-
promiso funcional laboral ni educativo.

El examen en el momento de su visita reveló un ado-
lescente ansioso con procesos de pensamiento y funciona-
miento mental superior intactos. La evaluación del sistema 
nervioso reveló un parpadeo constante y encogimiento de 
hombros ocasional. La exploración física no reveló otras 
anomalías. Durante la consulta se evidenciaron múltiples 
tics motores en el padre. 

Las investigaciones de laboratorio de cuadro hemático, 
T3L, T4L y TSH, PCR fueron normales, y ASTOS nega-
tivos. Dado que los síntomas del paciente no interfirieron 
significativamente con su desempeño social y académico, 
se eliminó la medicación como una opción de tratamiento.

Discusión
El síndrome de Tourette (ST) se caracteriza por una 

reacción repentina e involuntaria de movimientos repe-
titivos, no rítmicos tics) como parpadear, hacer muecas, 
sacudir la cabeza o encogerse de hombros. La etiología 
definitiva de la ST es desconocida, sin embargo, existe 
evidencia que sugiere la compleja interacción de factores 
sociales, ambientales y genéticos.

La variabilidad fenotípica y los mecanismos bioló-
gicos subyacentes al ST, junto con la necesidad de trata-
mientos con mayor eficacia, han sido un impulso para com-
prender la base genética de la enfermedad. El ST no se 
puede definir simplemente como una enfermedad mono-
génica o multigénica, sino que es entidad que resulta de los 
efectos combinados de causas monogénicas, multigénicas 
y ambientales. Algunos estudios han demostrado la partici-

Figura 1. Árbol genealógico del caso (señalado con la flecha)
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pación de los sistemas dopaminérgicos, glutamatérgicos y 
serotoninérgicos en la fisiopatología del ST. Más reciente-
mente, la ruta histaminérgica se ha incluido como un nuevo 
objetivo de investigación y, posiblemente, de tratamiento.

Las opciones de tratamiento para ST varían en efec-
tividad entre los individuos debido a la variabilidad feno-
típica y la heterogeneidad genética subyacente. La educa-
ción sobre el ST para las personas que interactúan con el 
paciente es clave para controlar el trastorno. Cuando los 
síntomas del ST interfieren con el desempeño social, aca-
démico u ocupacional se justifica la intervención; dentro 
de las terapias se contemplan la terapia de comporta-
miento y varios medicamentos para controlar los tics dis-
ruptivos o las comorbilidades como el TDAH, TOC y tras-
tornos del estado de ánimo.43,44 La terapia conductual que 
enseña a los pacientes a reconocer los impulsos premoni-
torios que preceden a los tics, ha demostrado ser efectiva 
para disminuir la severidad de los tics tanto en presencia 
como en ausencia de medicamentos; el entrenamiento de 
respuesta competitiva instruye a los pacientes a completar 
una acción voluntaria diferente en lugar del tic, mientras 
que el entrenamiento de relajación se usa para abordar el 
estrés y la ansiedad, lo que puede tener un impacto en la 
frecuencia e intensidad de la aparición de tics.43 

El paciente descrito tenía un historial de tics motores 
complejos de inicio en la infancia asociado a síntomas 
obsesivos. Este patrón de síntomas cumple con los cri-
terios de diagnóstico para ST,45,46 una condición que es 
más frecuente en hombres e involucra principalmente la 
cara más que otras partes del cuerpo. Su historia familia 
sugiere un patrón de herencia autosómico dominante con 
compromiso de 3 generaciones, lo que soporta la hipótesis 
del componente genético hereditario y los riesgos de recu-
rrencia entre familiares, reportados previamente.9,10

El inicio de tratamiento, conductual o farmacológico, 
se basa en el grado en qué los tics u otros síntomas están 
interfiriendo en el desarrollo y la educación del niño, o 
en la funcionalidad laboral y social del adulto. Se debe 
explicar al paciente y su familia que no hay cura para 
los tics y todo tratamiento es estrictamente sintomático. 
En la mayoría de los casos, la medicación es innecesaria. 
Para el caso reportado, la educación sobre la enfermedad 
y terapia de comportamiento fueron consideradas como 
intervenciones de manejo.

Conclusión 
A pesar de suponer de una hipótesis genética subya-

cente al ST por la segregación aparente en las familias y 
la concordancia en gemelos monocigóticos, actualmente 
no está indicado realizar estudio genético en individuos 
con ST dada la posible contribución poligénica de esta 
entidad. Por tanto, como referente de terapéutica y pronós-
tico podrían extrapolarse la evolución clínica y las terapias 
usadas en otros familiares afectados.
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