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El Sindrome de Tourette se ha observado en todas las razas, en todas las
culturas, en todos los estratos de la sociedad...Areteo de Capadocia
consigno hace casi dos mil afios casos de ladridos y gestos crispados, de
muecas, de extrafios ademanes, de maldiciones y blasfemias
involuntarias...algunos individuos mostraban una extrafia
despreocupacion o indiferencia; otros wuna tendencia a realizar
asociaciones extrafias, a menudo ingeniosas, de vez en cuando oniricas;
algunos eran tremendamente impulsivos y provocadores, en un constante
poner a prueba los limites fisicos y sociales...podria pensarse que
muchas profesiones quedarian vedadas a alguien con complejos tics y
compulsiones...pero este no parece ser el caso...hay escritores,
matematicos, muasicos, actores, disc-jokeys, trabajadores de la
construccion, asistentes sociales, mecanicos, atletas...y cirujanos con el
Sindrome de Tourette.

Oliver Sacks
Un antrop6logo en Marte
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1.INTRODUCCION

Rafael Garcia Lopez
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Nuevos enfoques terapéuticos para € Sindrome de Tourette en nifios

1.1 HISTORIA

La primera descripcion de este cuadro fue realizada en el
afio 1825 por Itard, en ella se exponia el cuadro clinico de una
noble francesa que desde los 7 afios de edad presentaba tics
corporales persistentes, vocalizaciones de ladrido y emision de
palabras obscenas. Debido al rechazo social que causé su cuadro

vivio recluida hasta su muerte a los 85 afios de edad (1).

En 1885 Georges Gilles de la Tourette realizé una
descripcion de 9 pacientes con tics motores y vocales (incluido el
caso de Itard); algunos de ellos presentaban vocalizaciones
obscenas y repeticion de palabras que escuchaban (2).

Figural. Georges Gilles de la Tourette.

Ya en 1889 Gilles de la Tourette amplié el estudio de estos 9
pacientes incorporando la descripcion de problemas
neurobiolégicos asociados, entre los que destacaba la presencia

de comportamientos obsesivo-compulsivos, fobias y ansiedad (3;4).

Rafael Garcia Lépez 2
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Nuevos enfoques terapéuticos para € Sindrome de Tourette en nifios

Durante el siglo XX se consider6 al denominado Sindrome de
Tourette (ST) como un cuadro psicoldgico, de inicio en la infancia
(aunque la descripcion inicial se basara fundamentalmente en
adultos), y en el que el cuadro de tics era frecuentemente
precedido por otros trastornos del comportamiento. La sucesiva
ampliacion del espectro de sintomatologia acompafiante y su

descripcion mas frecuente llamaron la atencién sobre él (3).

La valoracion sobre su etiologia cambidé en los afios sesenta
al observar que los farmacos neurolépticos mejoraban la
sintomatologia del ST, pasando a considerarse un cuadro

neurolégico en lugar de psicologico (5-7).

En los afios setenta se describié una agregacion familiar en
los pacientes con ST que orientd su estudio hacia posibles factores

genéticos y/o ambientales (8-10).

En el cambio del siglo XX al XXl el desarrollo de los
conocimientos neurolégicos y los avances en el estudio del
genoma humano han llevado a un mayor estudio de este complejo
sindrome, calificado por algunos expertos como un auténtico
puzzle; esfuerzos impulsados sin duda por las familias vy

asociaciones de afectados por el ST (11).

Hoy se considera el ST como un cuadro neuroldgico,
relativamente comun, con una base genética, con muy diferente
penetrancia, que cursa con tics motores y fonicos crénicos, que
pueden estar acompafados de una patologia comérbida y con una

peculiar evolucién natural de remisiones y exacerbaciones (12).

Rafael Garcia Lopez 3
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Nuevos enfoques terapéuticos para € Sindrome de Tourette en nifios

1.2 EPIDEMIOLOGIA

Tradicionalmente el ST se consider6 un trastorno poco

habitual, pero hoy esta percepcién esta cambiando.

Los tics son considerados el trastorno neuroldgico mas
frecuente de la infancia, afectando en algin momento al 0,7-4,2%
de los nifios (12). Otros autores consideran su prevalencia el 1-3%

de la poblacién escolar (13;14).

La frecuencia es mayor en nifilos con problemas escolares;
asi se ha referido que en niflos incluidos en programas de

educacion especial hasta el 26% de estos presentaban tics.

Si consideramos no solamente los tics, sino el sindrome en
sSu conjunto, estos mismos autores consideran que la prevalencia
del ST es de 4-5 casos por cada 10.000 personas (en cualquier
edad), pudiendo llegar a 5-30 casos cada 10.000 nifios (15).

El ST es considerado una enfermedad rara. Esta definicion
viene dada por su baja prevalencia en la poblacion. Mientras que
en Estados Unidos se considera como tal aquella enfermedad con
una frecuencia menor de 7,5/10.000 y en Japdén 4/10.000, en la
Union Europea se considera asi a la que tiene una prevalencia
inferior a 5/10.000.

Asi se encuentra catalogada como enfermedad rara por la
Junta de Andalucia y aparece en su Lista de enfermedades raras,
susceptibles de ser analizadas en la base de datos del Conjunto
Minimo Basico de Datos al Alta Hospitalaria, con sus
correspondientes codigos de la Clasificacién Internacional de
Enfermedades, (novena revision). Apareciendo con el cédigo
307.23 (Gilles de la Tourette, sindrome de) en el epigrafe de
trastornos de la personalidad. Esta lista es fruto del trabajo de red
epidemiolégica de investigacién de enfermedades raras (REpIER)
(16).
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Este trastorno se ha identificado en todas las razas vy

estratos sociales por igual (17;18).

Predomina en varones sobre las mujeres en proporcion 3-1
(19). No obstante, si se considera en las mujeres la patologia
obsesiva como equiparable al ST en los varones, la prevalencia se

iguala entre ambos sexos (20).

Existe una agregacion familiar que se ha relacionado con
factores ambientales y genéticos. Hoy se considera que tiene una
base genética con diferente grado de penetrancia, y se han

relacionado diversos locus cromosémicos (21;22).

La sintomatologia de los nifilos es mas intensa cuando la

transmision es bilineal (materna y paterna) (23).
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1.3 DIAGNOSTICO

El diagnéstico del ST es clinico. Los criterios se definen en el
DSM-1V como (24;25):

1 - Presencia de multiples tics motores cronicos y uno o méas
tics vocales presentes en algin momento durante la evolucién de
la enfermedad, aunque no necesariamente al mismo tiempo que

los motores.

2 - Los tics ocurren muchas veces al dia (generalmente en
brotes), casi todos los dias o de forma intermitente durante un
tiempo superior a un afio; y durante este tiempo, no se observard
un periodo de mas de tres meses consecutivos libre de tics. El
trastorno causa un acentuado malestar o un impedimento
significativo en las areas sociales, ocupacionales u otras &areas

importantes de funcionamiento.
3 - El inicio de los tics ocurre antes de los 18 afios de edad.

4 - EIl trastorno no se debe a efectos psicoldgicos directos de
una sustancia (por ejemplo, estimulantes) o a una condicion
médica general (por ejemplo, enfermedad de Huntington o

encefalitis postviral).

5 - A menudo presenta patologia neurolégica comoérbida. Esta
patologia acompafiante no siempre se presenta pero habitualmente
es la que marca la gravedad del cuadro (26). Consiste en la
existencia de un trastorno por déficit de atencidén-hiperactividad
(TDAH) (27), trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) (28) y otros
trastornos del comportamiento (pobre control de los impulsos,

tendencia autolesiva, etc) (12;29).

También pueden presentar estos nifios alergia, asma (30),
dermatitis, migrafia (31), bruxismo, sindrome de las piernas

inquietas (32;33), ansiedad (34) y trastornos del suefio (35).
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El ST ha sido definido por algun autor como un auténtico
puzzle.

TRANSTORNO
PERSONALIDAD

Figura 2. “Puzzle” diagnodstico del ST

Los tics que presentan estos nifios son tanto motores como
fonicos y estos ultimos pueden no ser reconocidos como tales en
un principio (36).

Los tics son movimientos involuntarios, breves, subitos,
arritmicos, recurrentes y estereotipados; en apariencia analogos a
un movimiento voluntario (3).
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Los tics motores pueden ser simples, como por ejemplo:
parpadear, desviar los ojos, realizar gestos faciales simples,
contraer la nariz, abrir la boca, contraer los hombros, sacudir la

cabeza, cerrar las manos o contorsionar los dedos.

Los tics motores simples suelen ser la forma de inicio del

cuadro, sobre todo con movimientos de parpadeo y olfateo.

Los tics motores complejos son: sacudir la cabeza, lanzar el
brazo, frotarse, flexionar el tronco, patalear, sacar la lengua, hacer
sentadillas, golpearse o morderse, volver a caminar los pasos,
tocarse a si mismo, hacer contorsiones al caminar, tocar a terceras
personas u objetos, olfatear objetos, brincar, saltar, copropraxia
(realizacién de gestos obscenos) o ecopraxia (repetir los gestos

realizados por otros).

Los tics fonicos simples son ruidos involuntarios desarticulados
y sonidos producidos por el paso de aire por la nariz o la boca,
como por ejemplo: toser, soplar, sorber, esnifar, chupar, aclararse
la garganta, ladrar, grufiir, rechinar, bufar, emitir ruidos, quejidos o
gritos (36).

Los tics fénicos complejos son sonidos involuntarios articulados
con un significado lingiistico, vocalizaciones complejas, como por
ejemplo: cantar, silbar, tararear, ecolalia (repeticibn de palabras
de terceros), palilalia (repeticion de sus propias palabras),
coprolalia (vocalizacion involuntaria, reiterada, de palabras o
frases referentes a excrementos u obscenas) decir frases fuera de

contexto, inapropiadas u obscenas.

Estos pacientes presentan tipicamente tics fonicos en algun
momento del cuadro, generalmente simples (como la emisiéon de
sonidos guturales) o a veces complejos (como la ecolalia o la

coprolalia) (12).
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La coprolalia siempre ha sido considerado el sintoma mas

[lamativo del cuadro desde su descripcion inicial (2).

Aunque no siempre se presenta, es muy desintegrador de la
vida social y afectiva del paciente; pudiendo llegar a presentarse
casos de auténtica coprolalia maligna, que requiere un tratamiento

agresivo (37).
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1.4 PATOLOGIA COMORBIDA

El ST puede acompafarse de importante patologia comérbida
(11).

1.4.1 Trastorno por déficit de atencion-hiperactividad
(TDAH):

El déficit de atencidén-hiperactividad puede llegar a ser un
cuadro severo que altera enormemente el desarrollo educacional
del nifio. Suele comenzar sus manifestaciones antes incluso que

los primeros tics, sobre los tres o cuatro afios de edad (27).

Presentan una habilidad disminuida para mantener la atencién,
hiperactividad e impulsividad. Pueden ser predominantemente
inatentos o predominantemente hiperactivos. Para considerarse
como tal deben presentar sintomas en dos o maAs ambientes y
tener una clara evidencia de impedimento clinico significativo en el

funcionamiento social, académico u ocupacional (25).

Su presencia no se acompafia de una mayor intensidad de los
tics, aunque el TDAH es comun en aquellos con sintomatologia de

tics méas grave (38).

Alteraciones en el cortex prefrontal han sido relacionadas tanto
con el ST como con el TDAH (39).

1.4.2 Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC):

El trastorno obsesivo-compulsivo se suele iniciar sobre los siete
u ocho afos, generalmente después de los tics, siendo a veces
muy invalidante para el nifio. Se manifiesta tanto en forma de
obsesiones (pensamiento reiterados) como compulsiones

(tendencia a comportamientos repetitivos) (28).
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Los comportamientos obsesivos compulsivos son frecuentes en
la poblacion general, llegando a observarse hasta en hasta el 30-
60% de las personas (40), pero se consideran un trastorno
obsesivo compulsivo cuando las actividades son lo suficientemente
graves como para causar afliccion, ocupan mas de una hora al dia
o tienen un impacto significativo en la funciéon o rutina normal o en

las actividades escolares y sociales (25).

1.4.3 Otros trastornos de la personalidad:

Estos pacientes también pueden presentar otros problemas del
comportamiento, como pobre control de los impulsos o

tendencias autolesivas (12).

La frecuencia de depresién y ansiedad es mayor que en la

poblacién general (41;42).

Pueden presentar un comportamiento desafiante de forma

persistente o repetida contra las normas de la sociedad (43).

Muchos de ellos presentan trastornos del suefio, como
insomnio o parasomnias (sonambulismo, terrores nocturnos,

somnoloquia o enuresis) (44).

Varios de los trastornos descritos pueden llevar a que estos
ninos presenten dificultad de aprendizaje, siendo la prevalencia
de ST mayor en los centros educativos de nifios con dificultades
(15;45).

Pero muchos de los nifilos con ST tienen una adecuada

evolucién educativa sin necesidad de un apoyo especial (14).

Se esta relacionando el ST con trastornos del lenguaje.
Comparados con sujetos sanos presentan una mayor
desorganizacion y dificultad en la capacidad de comunicacién. Esto

podria reflejar una alteracion en el cortex prefrontal (46).
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1.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (3;12)

1. CAUSAS PRIMARIAS

1.1 Tics Esporadicos:
Tics motores o fonicos transitorios (menos de 1 afio).
Tics motores o fénicos créonicos (mas de 1 afio).

1.2 Trastornos Hereditarios:
Enfermedad de Huntington.
Neuroacantocitosis.
Distonia primaria.

Neurodegeneraciéon con acumulos cerebrales de hierro

tipo 1 (Enfermedad de Hallervorden-Spatz).
Esclerosis tuberosa.

Enfermedad de Wilson.

2. CAUSAS SECUNDARIAS
2.1 Traumatismos Craneoencefalicos.
2.2 Infecciosas:
Encefalitis virica.
Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob.
Corea de Sydenham.
Neurosifilis.

Sindrome PANDAS.
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2.3 Farmacos:
Anfetaminas.
Metilfenidato.
Pemoline.
Levodopa.
Cocaina.
Carbamazepina.
Fenitoina.
Fenobarbital.
Lamotrigina.
Antipsicoticos.

Bloqueantes receptores dopaminérgicos.

2.4 Toxicos:
Monéxido de Carbono.
Sindrome fetal por alcohol.

Exposicion intrauterina a drogas abuso.

2.5 Trastornos del desarrollo:
Encefalopatia estética.
Retraso mental.
Autismo.

Sindrome de Asperger.

Trastorno del sobresalto (hiperecplexia).
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2.6 Alteraciones cromosoOmicas:
Sindrome de Down.
Sindrome de Klinefelter.
Cariotipo XYY.
Cariotipo XXX.
Sindrome del cromosoma X fragil.
Mosaicismo 9p.
Monosomia 9p.
Trisomia parcial cromosoma 16.
Citrulinemia.

Sindrome Beckwith-Wiedeman.

2.7 Accidentes cerebro-vasculares.

2.8 Enfermedades neurodegenerativas:

Enfermedad de Parkinson.

Paralisis supranuclear progresiva.

2.9 Esquizofrenia.

2.10 Sindromes neurocutaneos.
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2.11 Otros trastornos:
Estereotipos y manierismos.
Comportamiento autroagresivo.
Compulsiones.
Akatisia.
Sindrome de Maine.
Excesivo sobresaltamiento.

Sindrome piernas inquietas.
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1.6 EVOLUCION NATURAL

Por definicion, la sintomatologia del ST aparece siempre
antes de los 18 afios de edad (24), aunque el Tourette Sindrome

Classification Study Group lo extiende hasta los 21 afios (47).

Exacer bacion Posible Remision

Trastorno obsesivo -compulsivo

Ticsvocales: de simples a comple os

Ticsmotores: derostrales a caudales

Trastorno Déficit Atencion Hiperactividad

Figura 3. Evolucion Natural del ST

Los tics se inician hacia los siete afios de edad comenzando por
tics motores o fonicos simples, y posteriormente se van haciendo
complejos. EIl tic de inicio més frecuente es el parpadeo. Siempre
se cronifican (mas de un afio). Empeoran y mejoran en periodos de
dos o tres meses. Aparecen unos tics nuevos y otros desaparecen
0 vuelven a aparecer posteriormente. Generalmente evolucionan
de méas simples a mas complejos y de cabeza a extremidades

inferiores (3).
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Primero suelen aparecer los tics motores y posteriormente los

féonicos, generalmente entre 2 y 3 afios después.

Causan gran angustia al nifio, que intenta reprimirlos, y puede
lograrlo durante un tiempo Ilimitado, con un gran esfuerzo
psicolégico por su parte y tras el cual reaparecen de forma abrupta

y més intensa.

Los tics cuando son severos interfieren con la vida afectiva,

familiar, social y educativa del nifo.

A los 18 afios de edad, el 50% de los nifios en seguimiento se
encuentran libres de tics (48). Otros autores elevan este

porcentaje hasta el 73% de los casos (49).

En un estudio con un seguimiento entre 5 y 15 afos, se
considerd una mejoria entre discreta y moderada en el 91% de los
casos, el 28% pudo suspender el medicamento y el 52% mejor6 de

forma espontanea (50).

Los pacientes en los que persiste su patologia en la edad adulta,
habitualmente presentan una disminucién en la gravedad de su

sintomatologia (51).

La patologia comorbida suele preceder a la aparicién de los tics.
Hacia los 3-6 afios de edad pueden mostrar TDAH (34),
predominando muchas veces el componente de déficit de atencidén
(52).

Posteriormente a la aparicién de los tics, de los 7-8 afios en
adelante, puede aparecer TOC (48), presentando obsesiones
(pensamientos reiterados) o compulsiones (realizacién imperiosa

de acciones o rituales) (40).

Otros trastornos del comportamiento también pueden darse con
mas frecuencia que en la poblacion general: pobre control de los
impulsos, ataques de ira, conducta sexual inapropiada, tendencias
autolesivas, comportamiento antisocial, conducta desafiante,

ansiedad y depresion (53).
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El cuadro empeora de los diez a los catorce afios vy

habitualmente mejora hacia los dieciséis o veinte afios (12).

Tipicamente el cuadro empeora en situaciones de nerviosismo,

toma de farmacos catecolaminérgicos o corticoides (54).
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1.7 PATOGENESIS

La patogénesis del cuadro no es bien conocida.

Desde las primeras descripciones se encontr6 una cierta

agregacion familiar (4).

La evolucion natural del cuadro durante la pubertad y su
mayor incidencia en varones frente a mujeres orienta a una

relacién hormonal (55).

Si  bien durante un siglo se consider6 un cuadro
eminentemente psiquiatrico, la respuesta a neurotransmisores

llevo a buscar una base bioquimica al trastorno (56).

Los factores implicados en la patogénesis del cuadro son:

1.7.1 Genética:

Ya en su articulo de 1885 Gilles de la Tourette comunicaba
gque en uno de los nueve casos (una chica de quince afios), su

padre presentaba un tic facial (2).

Tradicionalmente se ha descrito de forma vertical una
transmision intrafamiliar. Se trasmite una vulnerabilidad o
predisposicion a padecer tanto ST como su patologia comarbida,
pero su base genética no esta bien definida y parece compleja (20).
La agregaciéon familiar es muy frecuente. Se ha hablado de una
transmision autosémica dominante con diferente penetrancia
(mayor en los varones) y una expresion variable (ST completo, tics

cronicos, tics transitorios, TOC, TDAH).

Estudios con gemelos monocig6ticos muestran una
concordancia en los tics del 89-94% en ambos, pero con diferente
intensidad, morfometria y alteraciones neuropsicolégicas, que
parece indicar una influencia ambiental en la expresion clinica del

trastorno (57).

Rafael Garcia Lopez 19

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version http://www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

Nuevos enfoques terapéuticos para € Sindrome de Tourette en nifios

Un 25-41% de las familias con ST presentan una transmision
bilineal. La transmisién bilineal del trastorno se relaciona también
con una mayor intensidad de los sintomas, hablando a favor de

una alteracién poligénica (23).

Se han buscado delecciones o traslocaciones en diversos

sitios cromosdmicos que pudieran relacionarse con el ST (58).

No se ha encontrado un gen unico que se pueda identificar
con el trastorno. Son multiples los estudios genéticos publicados y
actualmente en marcha para localizar los genes implicados en el
ST (22).

Una revision sisteméatica de 76 familias afectadas mostrd dos
regiones (49 y 8p) que parecian relacionarse con los genes

implicados en el cuadro (21).

Recientes estudios sugieren una posible implicacién del sitio
genético 11923 con el ST. Asi parece indicarlo un prolongado

estudio sobre una familia franco-canadiense (59).
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Figura 4. Cromosoma 11. El sitio 1123 ha sido implicado

como posible alteraciéon relacionada con el ST
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las posibles alteraciones genéticas respecto a la normalidad
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Los genes reguladores de la sintesis de los receptores D2
postsinapticos se encuentran en las regiones 22 y 23 del
cromosoma 11 (60).

Pero son varios genes los que se han considerado como
candidatos para estar en el origen del ST, incluyendo Ilos
reguladores de diversos receptores dopaminérgicos,
transportadores dopaminérgicos, genes noradrenérgicos Yy

serotoninérgicos (58;61).

Recientemente, ademas del cromosoma 18922 (62), ha sido
implicado el 7931 (63).

Cada una de estas variaciones genéticas de forma aislada no es
verosimil que conduzca a la enfermedad, pero en conjunto, estos

genes podrian tener un efecto acumulativo importante (64).

1.7.2 Eventos adversos perinatales:

Los estudios con gemelos monocigéticos muestran una
concordancia importante para presentar tics, pero con diferente
intensidad, morfometria y alteraciones neuropsicoldgicas. Asi en
un estudio con 16 gemelos monocigoéticos se encontré que el tener
un menor peso al nacer, es un fuerte predictor de mayor severidad
de los tics (57).

También se encontré que una puntacion baja del test de Apgar a
los 5 minutos se relacioné con una mayor incidencia de tics (65).
En general se ha hablado de eventos adversos durante el periodo
perinatal o prenatal, con hipoxia o isquemia, como factores

predisponentes al desarrollo de ST (66).

Algunos nifios con antecedentes familiares de TOC y con
lesiones isquémicas por hipoxia en los ganglios de la base

desarrollaron un sindrome de Asperger y ST (67).
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1.7.3 Hipo6tesis hormonal androgénica:

Los varones sufren con una proporcion 3/1 una mayor incidencia
de la enfermedad. Esta apreciacion ha conducido a la hipétesis de
que los androgenos podrian desempefiar un papel en momentos
criticos del desarrollo fetal (55). Y se ha ensayado basandose en

ello una terapia antiandrogénica en el ST (68).

1.7.4 Elevada respuesta al estrés:

Los tics empeoran claramente en momentos de estrés

emocional y escolar (54).

En un estudio comparado pacientes afectos de ST con controles
sanos, se aprecié que antes de una puncion lumbar, los pacientes
con ST presentan unos niveles séricos mas elevados de

catecolaminas (69).

El hallazgo de niveles mas elevados de noradrenalina vy
corticoides en el liquido cefalorraquideo de pacientes con ST
respecto a controles podria deberse a una mayor reactividad del

eje hipotalamo-hipofisario y del sistema simpético (70;71).

1.7.3 Mecanismos autoinmunes postinfecciosos:

Una hipo6tesis autoinmune postinfecciosa se ha planteado

también, como una posible contribucion a la patogénesis del ST.

Se ha sugerido que el Streptococo beta hemolitico del grupo A,
fuera el posible desencadenante de los tics a través de un
mecanismo autoinmune similar a la Corea de Sydenham. Asi se ha
descrito el sindrome PANDAS (Paediatric ~ Autoimmune
Neuropsychiatric Disorder Associated with Streptococcal Infection)
(72;73).
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En el Sindrome PANDAS el inicio es mas brusco, tras una
infeccion, y se detectan anticuerpos antineuronales contra las

neuronas de los ganglios de la base (74-76).

En un estudio con cien pacientes con ST se encontr6 que en un
subgrupo que llegaba hasta el 64% de los nifios, y 68% de los
adultos, se encontraban anticuerpos antineuronales similares a los
presentes en la Corea de Sydenham, asi como serologia de
infeccidn reciente por estreptococos. Los autores concluian que en
un subgrupo de pacientes de ST la patogenia coincidia con la de la
Corea de Sydenham (76).

1.7.6 Mecanismos bioquimicos:

Se ha pensado en un trastorno de los neurotransmisores
centrales como causa del ST por, la relativa respuesta a la
modulacién del sistema dopaminérgico y por la ocasional
observacion mediante PET de un incremento de densidad de
transporte de dopamina presinaptica y de receptores

postsinapticos D2 de dopamina (77;78).
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Figura 6. Sintesis neurotransmisores tipo amina
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- Dopamina:

Es una pequefia molécula neurotransmisora del tipo de las
aminas que es secretada por neuronas que tienen su origen en la
sustancia negra. Estas neuronas terminan principalmente en la

region estriada de los ganglios de la base (79;80).

Otros neurotransmisores de tipo amina son la noradrenalina,

adrenalina, serotonina e histamina.

Mientras que la noradrenalina es una molécula excitadora y la
serotonina inhibidora, la dopamina se comporta como excitadora

en algunas areas e inhibidora en otras.

La sustancia negra se halla en la parte anterior del mesencéfalo
superior 'y sSus neuronas envian terminaciones nerviosas
principalmente al nucleo caudado y al putamen, donde secretan

dopamina.

Otras neuronas situadas en regiones adyacentes también
secretan dopamina, pero éstas envian sus terminaciones a las
areas ventrales del cerebro, en especial al hipotdlamo y al sistema

[imbico.

La dopamina se cree que actiua fundamentalmente como
transmisor inhibidor en los ganglios de la base, pero es posible
gue en alguna de las otras areas del cerebro sea excitadora. La
destruccion de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra

es la causa basica de la enfermedad de Parkinson.

- Serotonina:

Es secretada por nacleos que tienen su origen en el rafe
medio de tallo cerebral, y se proyectan a muchas areas del cerebro,
especialmente al hipotalamo y a las astas dorsales de la médula
espinal. Actia como inhibidor en las vias del dolor en la médula,

modula el estado animico de la persona y quizas el suefio.
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En la linea media de la parte inferior de la protuberancia y
del bulbo se encuentran varios nucleos muy finos Illamados nucleos
del rafe. Muchas de estas neuronas secretan serotonina. Envian
muchas fibras al diencéfalo y menos a la corteza cerebral, otras
descienden a la médula espinal.

Triptofano 5-0H-Triptofano
hidrolasa decarboxilasa CH;—CH3z
Triptofano —m 5-OH-Triptofano — - i I WE S

Serotonina
5-OH-Triptamina

Figura 7. Sintesis de serotonina

- Noradrenalina:

Es secretada por muchas neuronas cuyos cuerpos celulares
estan localizados en el tallo cerebral y en el hipotalamo,
controlando la actividad global y el estado animico de la persona.
En la mayoria de las regiones es excitadora, aunque en algunas
regiones activa receptores inhibidores. También se secreta por
neuronas postganglionares del sistema nervioso simpaéatico,

excitando unos é6rganos e inhibiendo otros.

El locus ceruleos es una pequefia area que se encuentra en
ambos lados y por detras de la unién entre la protuberancia vy el
mesencéfalo. Fibras de esta area se extienden por todo el encéfalo

y secretan noradrenalina.
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- Neurotransmisores y Sindrome de Tourette:

En el ST existiria un desorden de la neurotransmision sinaptica
resultante de la desinhibicion del circuito cortico-estriado-talamico-
cortical, ya que responde relativamente al control con

neurolépticos (81).

Varios hechos parecen indicar que una sobresensibilizacion del
receptor de la dopamina estriatal es, al menos en parte, la razén
del trastorno de los tics (82-84):

- Los antagonistas de los receptores D2 de la dopamina se
han mostrado como los farmacos mas eficaces para
suprimir los tics, siendo el haloperidol el farmaco tipo de

este grupo (56;85).

- Un reciente estudio postmorten mostré6 una alta densidad

de receptores D2 postsinapticos en el cortex prefrontal (77).

- Estudios en gemelos monocigéticos sugieren que
diferencias en los receptores D2 de la dopamina en el

nucleo caudado afectan a la severidad del ST (86).

- Un incremento en la capacidad de trasporte presinaptica de
la dopamina ha sido implicado en la fisiopatologia del ST
(81;87).

- Se han identificado niveles disminuidos de &cido
homovalinico (metabolito de la dopamina), en el liquido

cefalorraquideo de los pacientes con ST (88).

- El fendmeno de la discinesia tardia, posteriores a una
terapia crbénica con antagonistas de la dopamina, se
atribuye a una sobrerregulacion compensadora de

receptores posterior a un bloqueo de larga duracion (89;90).
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No obstante, otros estudios han puesto en tela de juicio la
sobresensibilizacién a la dopamina, al constatar la disminucion de
los tics tras la administracion de farmacos estimulantes
dopaminérgicos como la levodopa (91), el agonista del receptor de

dopamina pergolide (92) y el psicoestimulante metilfenidato (93-95).

En los pocos cerebros que han podido ser estudiados
postmorten se han encontrado, niveles disminuidos de serotonina
(96), glutamato en el globus pallidus (97) y AMP ciclico en el
cortex (98). Las alteraciones del AMP ciclico no se han confirmado

en estudios posteriores (99).

El tratamiento con farmacos inhibidores de la recaptacion de la
serotonina como la fluoxetina, mejora la incidencia de tics y sobre
todo el TOC (100).

1.7.7 Alteraciones neurofisiolégicas:

En la EEG convencional se han encontrado alteraciones
inespecificas. Con analisis cuantitativos los resultados han sido

variables, no pudiéndose ver un patrén caracteristico (101;102).

En estudios polisomnograficos se ha encontrado un aumento del
tiempo de latencia del suefio y de la fase REM, con disminucién
del tiempo de suefio en esta fase y en el total; también se han
visto un aumento de los despertares nocturnos. Esto sugiere una

disfunciéon de las neuronas del sistema nigro-striatal (102).

La sustancia negra actia como inhibidor o moderador de todo el
concierto extrapiramidal, regulando el tono general. Su destruccién
experimental hace perder esa inhibicion adoptando el animal una

rigidez tipo parkinson.

Estudios EEG/EMG promediado han mostrado tanto ausencia

como presencia de potencial premovimiento (101).
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Los potenciales evocados auditivos, visuales y
somatosensioriales son normales. Se ha visto un enlentecimiento
de la capacidad de despertar y de atencién. Los potenciales
evocados auditivos de larga latencia estaban aumentados en
pacientes con TDAH y disminuidos en aquellos con TOC (103).

1.7.8 Alteraciones anatémicas:
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Figura 8. Circuito del putamen a través de los ganglios

de la base para la ejecucién subconsciente de movimientos

El putamen recibe sefiales de entrada de las partes de cerebro
adyacentes a la corteza motora primaria regresando a la corteza

motora. Guardan relacidén con este circuito otros tres (104):

- Del putamen al globo palido externo, al subtalamo, al

hipotdlamo y de regreso a la corteza motora.

- Del putamen al globo palido interno, a la sustancia negra, a

los nucleos del talamo y de regreso a la corteza motora.

- Un circuito de retroalimentacién del globo péalido externo al

subtalamo para volver al globo péalido externo.
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No existen modelos animales para estudiar el ST.

Hay pocos estudios postmortem en cerebros de pacientes con
ST (77;99;105;106).

Sin embargo, los avances en neuroimagen y técnicas
neurofisioldgicas han hecho posible examinar  circuitos
neurolégicos implicados en el control de los movimientos, en

sujetos vivos (107).

Los pacientes de ST pueden suprimir de forma voluntaria y
temporal la presencia de tics. Este control voluntario de los tics se
relacion6 con activacion de regiones del cortex prefrontal y del
nacleo caudado y una desactivacion bilateral del putamen y del
globus pallidus (108).

Recientemente en un estudio postmorten se observd un
aumento de receptores D2 postsindpticos en el cortex prefrontal
(77).

El estudio postmortem de un paciente con ST encontr6 una
ausencia de tincion del globus pallidus con disnorfina, sugiriendo

un papel en esta patologia (105).

Otro estudio postmorten mostré una disminucién del AMP ciclico
en la corteza cerebral, indicando una posible disfuncion de

mensajeros neuroquimicos secundarios (106).

Esto es congruente con estudios en animales, que muestran que
la estimulacion quimica o eléctrica de la corteza prefrontal y del
putamen puede producir respuestas motores y vocales que
recuerdan a los tics.

Un reciente estudio comunicd la presencia de un incremento
desproporcionado de la sustancia blanca en el I6bulo frontal
derecho en pacientes con ST, respaldando la hipétesis de una
implicacién de la via frontoestriatal en la fisiopatologia de este
trastorno (109).
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Los trastornos de hiperactividad pueden conllevar un exceso de
estimulacion desde el talamo hasta la corteza frontal, esto se ha
visto en pacientes con ST, TDAH y TOC mediante estimulacion

magnética frontal transcraneal (26;110).

Un estudio con RNM de alta resolucién ha mostrado un aumento
de respuestas excitatorias frontales en los pacientes con ST con
un descenso de los estimulos inhibitorios de I|6bulo cerebral

contralateral (111).

Algunos estudios de neuroimagen (RNM) vieron una pérdida de

la asimetria normal del putamen y del ntcleo palido (112-115).

Se ha encontrado un aumento de la inervacién dopaminérgica
del nucleo estriado, con un aumento de los sitios transportadores

de dopamina (116).

En general todos los estudios complementarios que se realizan
a los nifios con ST son normales, tanto de neuroimagen como

bioquimicos.
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1.8 TRATAMIENTO
El tratamiento del ST es sintomatico.

El primer punto del tratamiento del paciente con ST es una
adecuada educaciéon del nifilo, de sus familiares, profesores,

amigos y resto de personas que se relacionan con él (117).

Las asociaciones de pacientes con ST, realizan una importante
labor de informacion y apoyo a los pacientes y sus familiares. En
Espafia existen asociaciones nacionales y autondédmicas bien

organizadas y muy activas.

Las terapias cognitivo-conductuales juegan un papel importante

para el manejo de las situaciones en estos pacientes (118).

El tratamiento médico se hace necesario cuando el cuadro

interfiere con sus relaciones personales, estudios o trabajo (119).

Como las posibles alteraciones que sufran los pacientes son
muy variables tanto en espectro como en intensidad, la eleccion de
un determinado tratamiento debe realizarse de manera
individualizada (12).

Este tratamiento debera cambiar a lo largo del tiempo dada la

historia natural del cuadro.
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1.8.1 Farmacos empleados en el tratamiento del ST (3;11;12).

1.8.1.1 Fa&rmacos para el tratamiento de los tics.
- Bloqueadores de los receptores dopaminérgicos:
Haloperidol 0,5 mg/dia
Pimozide 2,0 mg/dia
Risperidona 0,5 mg/dia
Ziprasidona 20,0 mg/dia
Flufenazina 1,0 mg/dia
Tiotixeno 10,0 mg/dia
Trifuoperazina 2,0 mg/dia
Molindona 5,0 mg/dia
- Farmacos depleccionantes de dopamina:
Anticolinérgicos: tetrabenazina 25,0 mg/dia
- Otros farmacos empleados:
Benzodiacepinas: clonazepam 0,25 mg/dia
Antiepilépticos: levetiracetam 250 mg/dia
Antagonistas del Calcio: verapamilo, nifedipino
Antagonistas opiaceos: naltrexona 25 mg/dia
Agonistas dopaminérgicos: pergolida 250 mcg/dia
Ansioliticos: buspirona 10 mg/dia
Relajantes musculares: baclofeno 15 mg/dia
Toxina botulinica.
Antiandrégenos.
Cannabinol.

Nicotina en parches.
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1.8.1.2 Fa&rmacos para el tratamiento del TDAH.
- Estimulantes del sistema nervioso central:
Metilfenidato 5,0 mg/dia
Pemoline 18,7 mg/dia
Dextroanfetamina 5,0 mg/dia
- Estimulantes noradrenérgicos:
Clonidina 0,1 mg/dia
Guanfacina 1,0 mg/dia
- Antidepresivos triciclicos:
Imipramina 25 mg/dia

Desipramina 25 mg/dia

1.8.1.3 Fa&rmacos para el tratamiento del TOC
- Inhibidores de la recaptacion de serotonina:
Fluoxetina 20,0 mg/dia
Sertralina 50 mg/dia
Paroxetina 20,0 mg/dia
Fluvoxamina 50 mg/dia
Venlafaxina 25 mg/dia
- Antidepresivos triciclicos:

Clomipramina 25 mg/dia
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Figura 9. Mecanismo de accion de los farmacos

empleados en el tratamiento del ST

1.8.2 Tratamiento de los Tics.

El tratamiento de eleccion de los tics son neurolépticos

blogueantes de los receptores D2 de la dopamina (56).

El farmaco tipo de este grupo es el haloperidol. En los ultimos
afios se han incorporado al tratamiento otros neurolépticos atipicos
como el pimozide con menores efectos secundarios aunque no

exentos de ellos.

El haloperidol y el pimozide son los unicos farmacos aprobados
para esta indicacion por la Food and Drugs Administration (FDA)
de Estados Unidos (12).

Recientes estudios consideran mas efectivo al pimozide frente
al haloperidol, ademas de presentar menos efectos secundarios,

sobre todo a largo plazo (56).
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No obstante el pimozide presenta efectos secundarios cardiacos

relacionados con trastornos de la conduccion (120).

Sin embargo, se estan introduciendo en la clinica otros
neurolépticos atipicos para el tratamiento del ST. El mas extendido

es la risperidona (121).

La ziprasidona es otro moderno y potente neuroléptico que en
un estudio mostré un descenso significativo de la severidad de los
tics (122).

El tratamiento a largo plazo con potentes neurolépticos puede
conllevar graves efectos secundarios, fundamentalmente discinesia
tardia (123-125).

Se han empleado tanto de forma aislada como combinada entre
ellos, y en tratamientos a corto plazo (coincidiendo con las

exacerbaciones) o prolongados (119;126).

Otros bloqueantes de los receptores de la dopamina usados

en clinica han sido la flufenazina, el tiotixeno, trifluoperazina (12).

También la tetrabenazina (anticolonérgico débil) se ha
mostrado como un poderoso farmaco contra los tics, bloqueando
los receptores de dopamina y depleccionando de monoaminas
(85;127); ademds de presentar la ventaja de no causar discinesia

tardia, aun por aclarar totalmente.

El pergolide (agonista dopaminérgico) ha resultado
inesperadamente atil en el tratamiento de los tics, quizas debido a

gque a dosis bajas causa inhibicion presinaptica (92).

Otro agonista dopaminérgico, el ropinirol estd siendo ensayado

también como tratamiento de los tics (128).

El levetiracetam es un farmaco antiepiléptico atipico que en
ensayos clinicos se estd mostrando util en el tratamiento de los
tics y de los problemas de comportamiento de los nifios vy

adolescentes con ST (129).
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El nifedipino parece tener el efecto de potenciar al haloperidol

en el control de los tics (130).

Se estadn realizando ensayos con otros farmacos como la

metoclopramida (131).

En pacientes seleccionados, con importantes tics disténicos
dolorosos se ha empleado la toxina botulinica (132). También se
ha empleado la toxina botulinica para tratar casos severos de tics
fonicos y coprolalia maligna mediante su administracién en las

cuerdas vocales (37).

1.8.3 Tratamiento del Trastorno por Déficit de Atencidn-
Hiperactividad (TDAH).

Tradicionalmente se ha tratado con farmacos estimulantes del
sistema nervioso central, cuyo farmaco tipo seria el metilfenidato
(94).

El metilfenidato no aumenta los tics en los nifilos con ST frente a
lo que pudiera suponerse desde el punto de vista tedrico. Solo se
ha referido algun caso de empeoramiento cuando ha sido utilizado
a bajas dosis (95). Otros estudios han cifrado en un 25-50% el
empeoramiento de los tics con el tratamiento con estimulantes
(133).

Los estimulantes del sistema nervioso central pueden producir
efectos secundarios indeseables (nerviosismo, irritabilidad,

insomnio, anorexia, dolor abdominal y cefalea) (134).

Otros estimulantes del sistema nervioso central utilizados han

sido el pemoline y la dextroanfetamina (93).

También se han usado drogas noradrenérgicas para el control
de los impulsos (clonidina) (135), ya que inicialmente se considero
el TDAH como un trastorno noradrenérgico (136).
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La clonidina es un agonista adrenérgico alfa-2 presinaptico, que
mejora los problemas de pobre control de los impulsos, pero

también disminuye los tics (85).

La guanfenacina es un farmaco similar pero de vida media mas
larga y que parece ser méas efectiva en pacientes en los que ha

fallado el tratamiento con clonidina (137).

1.8.4 Tratamiento del Trastorno Obsesivo Compulsivo (TOC).

EI TOC mejora con la administracibn de antidepresivos
inhibidores de la recaptacién de la serotonina cuyo farmaco

prototipo es la fluoxetina (138;139).

Se han utilizado otros muchos farmacos de este grupo, como
el citalopram (140;141).

La terapia cognitivo-conductual permite el mejor manejo de el

cuadro obsesivo-compulsivo (142).

Se han comunicado 3 casos de pacientes con ST y TOC severo
gue han mostrado una mejoria tras estimulacion taldmica bilateral
(143).

Los esfuerzos de investigacion de nuevos tratamientos durante
los dltimos afios se estdn centrando en probar nuevos
neurolépticos atipicos como el aripiprazole (144), buasqueda de

terapias inmunoldgicas y terapias psicoldégicas de apoyo (145).
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1.8.5 Otros tratamientos para el ST.

Otras pautas de tratamiento que se han planteado son:
Profilaxis antibidtica con penicilina (146).
Plasmaféresis (147).

Terapia con inmunoglobulinas (148).

Procedimientos quirurgicos: ablacién talamica o estimulacién

con alta frecuencia (149).

Estimulacion electromagnética transcraneal (143).

1.8.6 Efectos secundarios del tratamiento farmacoldgico del
ST.

El tratamiento farmacologico del ST no esta exento de efectos
secundarios y complicaciones y son bastantes los nifios que no

responden bien a él.

El efecto secundario mas tipico y frecuente de los neurolépticos
tradicionales es la sedacion y la disforia. Estos efectos

secundarios son dosis-dependientes.
Pero el efecto mas temido es la discinesia tardia (123;124;150).

El pimozide produce alteraciones electrocardiograficas, con
alteracion del QT pudiendo conllevar a potenciales graves
complicaciones (120).

En pacientes con alteraciones del citocromo P450 se han dado
fatales interacciones medicamentosas al administrar pimozide

junto con antibiéticos macrélidos (151).

Con la ziprasidona recientemente se ha comunicado un caso de
fallecimiento de un paciente incluido en un ensayo clinico (152).
Este moderno neuroléptico produce cambios en el ritmo cardiaco,
en el PR y en el intervalo QT (153).

Rafael Garcia Lopez 39

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version http://www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

Nuevos enfoques terapéuticos para € Sindrome de Tourette en nifios

1.8.7 Tratamiento del ST con vitaminas y oligoelementos.

Recientemente se han producido comunicaciones anecdodticas
fuera de textos cientificos, en internet y otros medios de
comunicacion de experiencias de padres de nifios con ST que
manifestaban haber notado una mejoria importante en los tics de
sus hijos mientras tomaban diversos compuestos multivitaminicos y
minerales. Esta mejoria era al parecer significativa pero no total y
la sintomatologia generalmente reaparecia tras suspender la
ingesta de estos preparados. Son al menos un centenar de casos y
los preparados que tomaron eran heterogéneos pero con

elementos comunes.

Una busqueda sistemética en internet utilizando el buscador
generalista Google introduciendo las palabras claves “Tourette
sindrome”, “tics”; “vitamins” y “magnesium”, produce como
resultado varios miles de paginas en la que se comunican
experiencias de pacientes y familiares, asi como recomendaciones
de asociaciones de afectados que recomiendan el consumo de

vitaminas y minerales para mejorar la sintomatologia del ST.

En un articulo de revision se incluye entre las posibilidades de
tratamiento el uso de vitaminas y de “dietas de eliminacion” pero

sin citar fuentes (11).

En otro articulo se propone una hipo6tesis que pudiera sustentar
una base tedrica sobre la relacién entre ST y la ingesta de

vitaminas y minerales (154).

En dicho trabajo se plantea la hipdtesis de que la deficiencia
de magnesio (Mg) puede ser el precipitante central y la via comdn
gque conduce a efectos en la sustancia P, kynureninas, receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA) y vitamina B6 que puede resultar en la

sintomatologia, tanto del ST como de su patologia comadrbida.
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Figura 10. Posible implicacion del déficit de Mg en el ST.
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1.9 MAGNESIO.

1.9.1 Bioquimica del magnesio:

El Mg es el segundo catién intracelular mas abundante en el
organismo después del potasio y el cuarto teniendo en cuenta el

medio intra y extracelular.

Mg*t corporal =24 ¢
1 mol =2 mEq
Espacio intracelular (99%)
m
4
g
o
2
Hueso Otrostejidos |
(66%) (33%) o
=)
S
S
|
. 1 S o
2-3% lonizado 0,4-0,6 mmol/l | g < 3
4 | 83 8
35 _8
, 88 8
1

Figura 11. Presencia del Mg en el organismo humano.

El Mg tiene un peso molecular de 24. Es un catién divalente
por tanto 1 mol = 2 mEq.
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Es un ion fundamentalmente éseo e intracelular y sélo el 1% es
extracelular, por ello los niveles plasméticos de Mg no reflejan con

exactitud su contenido corporal.
Su concentracion plasmatica es (155):
1,17 - 2,3 mg/dl = 0,7 — 0,96 mmol/l = 1,4 - 2,0 mEq/I

La fraccion activa del Mg es el idnico intracelular y sus niveles

no se correlacionan bien con el extracelular.
Unicamente el 0,3% es sérico (156).

La concentracion sérica de Mg viene regulada por la
absorcién gastrointestinal, la excrecion renal y el intercambio con
el compartimento éseo.

De esta pequefia cantidad el 63% se encuentra ionizado, un
19% unido a proteinas y el resto formando compuestos en forma

de sales (citrato, bicarbonato o fosfato magnésico).

Esta dltima fraccion de Mg ionizado extracelular se

intercambia libremente con el Mg ionizado intracelular.

La concentracion de magnesio i6nico intracelular es de
0,4-0,6 mmol/l.

Un adulto sano contiene en su organismo unos 1000 mmol de
Mg (24 9g).

El 60% de él se encuentra en los huesos, el resto se
distribuye entre el musculo esquelético y otros tejidos como el

corazoén y el higado (157).

El intracelular est4d unido a quelantes como la adenosina
trifosfato (ATP), adenosina difosfato (ADP) y otros. Unicamente el
2-3% es libre, lo que supone una concentracion de 0,4-0,6 mmol/l
(158).
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1.9.2 Funciones del magnesio.

Pueden dividirse en 3 categorias:
- Participar en el metabolismo energético.
- Activacion de numerosas enzimas.

- Regular el paso de iones transmembrana.

1. Participar en el metabolismo energético:

Es cofactor de enzimas del metabolismo glucidico, de la
sintesis y degradacién de los acidos nucleicos, proteinas y &acidos
grasos; interviene en la oxidacién mitocondrial y se encuentra
unido al ATP dentro de la célula (159-161).

2. Activacion de numerosas enzimas.

Es un cofactor de reacciones enziméaticas, particularmente de
aquellas que se refieren a transferencia y utilizacion de energia,
como reacciones de hidrélisis y transferencia de grupos fosfatos.
La baja concentracion de Mg conlleva un mal funcionamiento
enzimatico (162-164).

3. Reqgular el paso de iones transmembrana.

El Mg es un componente intrinseco de la Na-K-ATPasa,
HCO3-ATPasa y Ca-Mg-ATPasa, regulando la relacion Na/K y el
transporte de Ca (163;164). Modula los canales de calcio
(Ca2+ATPasa y voltaje dependientes tipo L) en la membrana

celular y en la membrana mitocondrial (165).
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Regula la ATPasa Na+/K+ estimulandola cuando se
encuentra en bajas concentraciones, permitiendo la salida de
potasio alterando la conductancia de la membrana y el
metabolismo celular, por tanto es un estabilizador de la membrana
(166;167). Este efecto se ha caracterizado bien en las proteinas
del sarcolema (168;169).

El Mg disminuye los niveles de calcio en el citoplasma celular
al disminuir la entrada del calcio extracelular y aumentar la
captacion del calcio en el reticulo sarcoplasmico. Este es el efecto
también que producen los antagonistas del calcio del tipo del
nifedipino (170).

Concentraciones disminuidas de Mg libre intracelular se
asocian a un aumento del calcio libre intracelular, resultando en

las células musculares en un aumento de la contractilidad (171).

Disminuye la liberacion de acetilcolina en la placa motora
actuando como un relajante muscular y por tanto potencia los
relajantes musculares tanto del tipo despolarizante como no
despolarizante (172;173).

Tiene wun efecto antiarritmico por un mecanismo no
totalmente conocido, pero que implica la estabilizacion eléctrica de
la membrana de los miocitos interaccionando con los receptores
del calcio, de hecho su utilizacion en determinadas arritmias es
antigua (174-176).

En el sistema nervioso el Mg tiene un efecto depresor,
mediado en parte por la inhibicion de la liberacion de acetilcolina
en la unidon neuromuscular y por un bloqueo no competitivo con el
receptor NMDA del glutamato (177).

El Mg inhibe la liberacién de catecolaminas en la glandula
suprarrenal (178).

Se utiliza desde hace tiempo para el tratamiento de las
convulsiones en la eclampsia posiblemente por un mecanismo

tanto central como periférico (179).
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Y su efecto de relajante de las fibras musculares lisas se ha
demostrado en el masculo uterino, intestinal, bronquial y vascular.
De ahi su antiguo uso como laxante o el mas controvertido como
inhibidor de la actividad uterina (180;181).

1.93 Circuito del magnesio.

1. Absorcién:

El Mg llega al organismo por la absorcion intestinal que se
produce en yeyuno e ileon. Existe un mecanismo regulador
desconocido que permite que la absorcion varie mucho, entre el 11
y el 65% (181).

2. Eliminacién:

La eliminacién es renal. De la fraccion iénica sérica, se filtra
el 77%, del cual el 25% se reabsorbe en el tabulo proximal y mas
de un 60% en la rama ascendente del asa de Henle. Por tanto la
eliminacién renal es de un 5%. EI riién regula los niveles
corporales de Mg pudiendo eliminar entre el 100% y el 0,5% segun

las necesidades fisiol6gicas (182).

La reabsorcion de Mg es estimulada por la hormona
paratiroidea, el hipotiroidismo, la depleciobn de volumen

intravascular y la hipocalcemia.

Se inhibe la reabsorcion en presencia de hipercalcemia,
expansion de volumen intravascular, acidosis metabdlica,
deplecion de fosfatos, diuréticos osmoéticos y de asa y por la
digoxina (183).

Sin embargo el principal factor regulador de la reabsorcién

renal de Mg es su propia concentracion intracelular ionizada.
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1.7 Medicion del Magnesio.

El Mg ionizado intracelular es la fraccion biolégicamente
activa, pero no puede ser medida de rutina en los laboratorios

clinicos.

Pero ademas los cambios en el Mg sérico pueden no

significar necesariamente cambios en su nivel intracelular.

Si bien se estan desarrollando nuevas técnicas para medir el
Mg ib6nico intracelular como el “magnesium fluoroprobes” la
resonancia nuclear magnética estroboscdépica y los electrodos ion
selectivos (184), estas técnicas son practicamente experimentales
(185-187).

Parece que estas determinaciones de Mg id6nico intracelular
interfieren con el calcio, por lo que se estan intentando desarrollar

meétodos mas selectivos (185;188).

Se ha intentado medir el Mg en eritrocito y en muasculo, pero

la correlacion con la hipomagnesemia no es constante (189).

La concentracién en orina puede darnos una idea sobre la
eliminacién y en ocasiones se ha medido tras una carga de Mg,
suponiendo que si la eliminacion es superior al 70% de la carga,

hay un exceso de pérdidas (190).

Mejores correlaciones clinicas ha dado el indice de excrecién
de Mg, esto es, su eliminacién renal ajustada a la filtracion

glomerular (191).
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1.9.5 Déficit de magnesio.

A pesar de estas carencias, la hipomagnesemia es definida
por el nivel de Mg sérico total por debajo de 0,5 mmol/l, pero
muchas veces las manifestaciones clinicas vienen dadas mas por
el rango de caida de los niveles de Mg que por su cuantia absoluta
(181).

Las causas mas comunes de déficit de Mg vienen dadas por

alteraciones en la absorciéon intestinal o su excreciéon renal.

1.9.5.1 Causas de déficit de magnesio.

- Disminucién de ingesta.

- Sindromes de malabsorcion gastrointestinal.

- Aumento de las pérdidas gastrointestinales:
Diarrea.

Vomitos.
Abuso de laxantes.

- Aumento de las pérdidas renales:
Trastornos tubulares congénitos o adquiridos.
Pérdidas inducidas por farmacos:

Diuréticos.
IECAS.
Aminoglucoésidos.
Amfotericina.
Ciclosporina.
Cisplatino.

Pentamidina.
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- Causas endocrinologicas:
Hiperaldosteronismo.
Hiperparatiroidismo.
Hipertiroidismo.
Sindrome Secrecién Inapropiada Hormona Antidiurética.
Diabetes Mellitus.
- Otras causas:
Alcoholismo.
Quemaduras severas.
Sudoracion excesiva.

Cirugia cardiopulmonar con by-pass.

1.9.5.2 Clinica del déficit de magnesio.

La hipomagnesemia puede estar causada por déficit de aporte o
absorcién; o bien por exceso de eliminacidén renal o redistribucidn

(abstinencia alcohdlica, insulina).

El Mg juega un importante papel en la conduccion en el sistema
nervioso siendo un antagonista de los recetores NMDA y de la
liberacion de catecolaminas. Sus manifestaciones neuroldgicas
mas frecuentes pueden ser convulsiones, nistagmus, movimientos

atetoides, apatia, delirio y coma (192).

También se ha considerado el Mg en el manejo de la isquemia
cerebral, el dolor postoperatorio y las crisis epilépticas por su
efecto neuroprotector, habiéndose observado un efecto inverso
entre el aporte en la dieta de suplementos de Mg y el riesgo de

isquemia cerebral (193;194).

Clinicamente la deficiencia de Mg se relaciona con
hiperexcitabilidad neuromuscular (195), tetania latente (196) y

espasticidad (197), movimientos coreiformes y atetésicos.
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Se ha descrito experimentalmente hipersensibilidad al ruido, al

contacto corporal y excitacion (198;199).

Algunos tics pueden ser considerados como formas atipicas de

hipomagnesemia latente (200).

Los estrégenos incrementan la utilizacién y absorcién de Mg por

los tejidos blandos y huesos (201).

Otros problemas clinicos y sintomas que se han considerado
mas frecuentes en los pacientes con ST, también pueden ser
asociados a hipomagnesemia como por ejemplo: migrafia, bruxismo,
sindrome de las piernas inquietas, asma y alergia, convulsiones y

arritmias cardiacas (202-205).

Algunos trabajos clinicos han puesto de manifiesto Ila
importancia del déficit de Mg en alguno de estos trastornos. Asi se
mostré que la mitad de los pacientes que estdn sufriendo un
ataque de migrafa presentan en ese momento un descenso del Mg
ionico (206). Ademéas en la profilaxis de la migrafia se indican

farmacos antagonistas de los canales del Ca.

Sintomas de alergia, asma e incremento de IgE se han

encontrado en el déficit de Mg (207).

Crisis similares a la liberacion de histamina con enrojecimiento
facial y esosinofilia, mastocitosis en sangre y su correlativa
sintomatologia en sangre se han relacionado también con el déficit
de Mg (208).

Los factores ambientales que conducen a un déficit de Mg
podrian estar implicados en la fase de vida intrauterina de los
pacientes con ST - estrés, uso de estimulantes o de alcohol vy

corticosteroides - (209).
Se ha encontrado un déficit de Mg en nifilos con TDAH (210;211).

El sitio cromosémico 11923 se ha relacionado tanto con el ST

como con cuadros de pérdida renal de Mg (22;212).
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El déficit de Mg se relaciona asimismo con alteraciones
bioquimicas que podrian conducir a la sintomatologia de los nifios
con ST. En el déficit de Mg se ha observado progresivamente un
aumento de la sustancia P, la histamina, la prostaglandina E2,
citoquinas, interleukinas, factor de necrosis tumoral y oxido nitrico
(213-215).

1.9.5.3 Déficit de magnesio y kinureninas.

El triptofano es un aminoacido esencial para el
mantenimiento de numerosas funciones celulares.

La mayoria del triptéfano de la dieta se emplea en la sintesis
de proteinas.

La pequefia parte restante es metabolizada, el 99% a través
de la via de las kinureninas. Sd6lo el 1% restante es metabolizado
por otras vias.

La via de las kinureninas se produce fundamentalmente en el
cerebro y en el higado (216).

Un 1% del triptofano sigue la via metabdlica de los hidroxi-
indoles que llevara a la sintesis de 5-hidroxitriptamina o serotonina,
melatonina y acido 5-hidroxiindolacético.

El gran interés de la via metabdlica de las kinureninas radica
en el descubrimiento de que metabolitos intermedios de esta via
tienen actividad sobre el SNC comportandose como potentes
excitantes (217).

El principal producto intermedio del metabolismo del
triptofano es la kinurenina (L-kinurenina) que presenta efectos
excitatorios del sistema nervioso central a través de aumentar el
estimulo noradrenérgico y disminuir la accién del GABA. Una de
las enzimas encargadas de la degradacion de la L-kinurenina, la
kinureninasa es una enzima pyridoxal fosfato dependiente vy

precisa Mg como cofactor.

Rafael Garcia Lopez 51

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version http://www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

Nuevos enfoques terapéuticos para € Sindrome de Tourette en nifios

-&H - Gl i
TR r\fgm‘_lh wa 1 Ehgh
| i e, W ~y "
"'u v i — |
Trypiophas s | iy ™ - 7 oy —————n
LR el | p- By 1""{\ y

ey,
]

-

L
- " Ly

bl
oo ;o _',I e
i |
o Topmmnins [ Fawmgh W17 1
W EH—gmm * l [ —
i [ Y]
oy -y, Forryrryprared i Y
S - o,
e T
]
E. e i,
[Ty e, L]
bl Py A E
L)
[Cree—

Figura 12. Metabolismo del tript6fano. Via de las kinureninas.

La L-Kinurenina es un producto del catabolismo del L-
Triptéfano. A partir de la L-Kinurenina se producen dos productos
de degradacion, el &cido kinurénico y el acido quinolinico.

El &cido Kkinurénico tiene propiedades neuroprotectoras

mientras que el acido quinolinico es neurotéxico por agonismo con
los receptores NMDA.
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La enzima kinureninasa regula el paso de L-Kinurenina a
acido quinolinico y su déficit de accién haria que aumentaran los
niveles de L-Kinurenina incrementdndose el paso a través de la
otra ruta metabdlica hacia la sintesis de acido kinurénico (218).

La enzima kynureninasa requiere para su funcionamiento
como cofactores Mg vy piridoxal fosfato y su actividad se
encuentra disminuida en los déficits de Mg (219).

En el ST se ha demostrado un aumento sérico de kinureninas
(216).

La L-kinurenina produce convulsiones en ratas (220-222) y
vasoconstriccion relacionada con un incremento en la liberacion de
noradrenalina (223;224).

El aumento de ansiedad inducido por cafeina en sujetos
sanos, aumenta los niveles de kinureninas plasmaticas (225).

En los déficits de Mg se ha encontrado un aumento en la
liberacion de catecolaminas (226).

Se ha demostrado un incremento en la respuesta al estrés en
pacientes a los que se les practica una puncién lumbar,
aumentando de forma significativa la secrecién de ACTH, este
incremento fue mayor significativamente en pacientes con ST que
en controles sanos. Esta hiperreactividad del eje hipotalamo-
hipofisario sugiere un aumento de actividad del sistema
adrenérgico (69;70).

La inyeccion periférica de kinureninas aumentan los tics en
animales (227).

La L-kinurenina interactda in vitro con los receptores del
GABA vy en ratas induce convulsiones (228).

La L-kinurenina induce excitacion locomotora (rotacion sobre
su eje longitudinal en ratas) y potencia los efectos convulsivantes
de la cafeina (221) .

El mayor apoyo de la implicacién del GABA en el ST viene
dado por la efectividad del clonazepan (agonista del GABA) para la

supresion de los tics en algunos pacientes con ST (229).
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El GABA modula la concentracion de dopamina en el nucleo
caudado y en el campo estriado, atenuando su liberacién (230).

La fluorquinolona ofloxacino es una droga GABA antagonista
gue se ha asociado con un ST-like (231).

La administracion intraventricular de L-kinurenina en ratas
facilita su comportamiento sexual (232).

Por tanto, los efectos del aumento de kinureninas pueden
relacionarse con el ST y su patologia comérbida pues conlleva
ansiedad, un incremento en la liberacién de noradrenalina que se
puede relacionar con la mayor respuesta al estrés de estos
pacientes, una excitacién locomotora que facilitaria los tics, un
incremento del &cido quinolinico que activaria los receptores

NMDA, facilitaria el comportamiento sexual que podria
equipararse a la expresion de coprolalia y copropraxia, un
descenso en la serotonina que se relacionaria con el TOC y un
bloqueo de los receptores GABAérgicos también relacionado con el
incremento de los tics.

1.9.5.4 Déficit de magnesio y vitamina B6.

La vitamina B6 (piridoxina) es una vitamina hidrosoluble con

un gran margen terapéutico por ello.

En 1936 se describié la estructura de la vitamina B6, se
demostroé que varios compuestos naturales relacionados (piridoxina,
pyridoxal, piridoxamina) poseen las mismas propiedades bioldgicas
y todas deben denominarse vitamina B6. Sin embargo el Council
on Pharmacy and Chemistry asigné el nombre de piridoxina a esta

vitamina.

El pirofoxal fosfato es la forma activa de la vitamina B6, la
enzima fosfatasa alcalina es necesaria para su captacion por los
tejidos, dicha enzima se inhibe en las situaciones en las que existe

hipomagnesemia (233).
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La enzima piridoxal quinasa es responsable de Ila
fosforilizacion de la vitamina B6 libre y también es inhibida por la
histamina y las catecolaminas, que se encuentran incrementadas
en el déficit de Mg (214;234).

Por tanto se podria considerar que las aminas bidgenas,
fundamentalmente la histamina y las catecolaminas son inhibidoras
de la Vitamina B6.

Consecuentemente en el déficit de Mg, un déficit de vitamina
B6 podria disminuir aun mas la actividad de la kynureninasa y de
la kinurenina hidroxilasa, enzimas dependientes del fosfato de

piridoxal, alterando la via del tript6fano y conduciendo a niveles
aumentados de kinureninas y a una disminucion central y periférica
de serotonina (235;236).

Niveles disminuidos de serotonina y de triptéfano se han
visto en el ST y la tript6fano 2-3 dioxygenasa se ha sugerido como
un sitio posible de trastorno genético relacionado con el ST (237).
Esto ha sido rebatido pero los corticosteroides incrementan los tics
y a su vez a nivel hepéatico estimulan la actividad de la triptofano
2-3 dioxygenasa.

El déficit de vitamina B6 incrementa la reactividad de las
células ante el estimulo corticoide, pero también de progesterona,
andrégenos o estrégenos (238). Es posible que la sensibilizacion
ante los estrogenos de las células en la deficiencia de vitamina B6
conlleve a un aumento de la triptéfano 2-3 dioxygenasa y a un
aumento de las kinureninas (235).

También las enzimas piridoxal fosfato dependientes en la
via del triptéfano disminuyen su actividad en presencia de
hormonas esteroideas cuando existe un déficit de vitamina B6, por
tanto en esta situacion los cambios hormonales podrian llevar a
alteraciones en los niveles de kinureninas con lo que explicaria el
empeoramiento de los sintomas durante la adrenarquia y en

situaciones de estrés (234).
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En situaciones de déficit de vitamina B6 ante una
estimulacion simpatica generalizada, se ha visto incrementado el
recambio de noradrenalina en modelos animales (239).

Ademéas el déficit de vitamina B6 aumenta la excrecion de Mg
llevando a un balance negativo que compromete aun mas el déficit
de Mg (240).

Por tanto el déficit de actividad de la vitamina B6
incrementaria los niveles de kinureninas, los comportamientos
estereotipicos que se producen en el TOC y los movimientos
anomalos, la hiperirritabilidad y déficit de atencion y ademas esta
situacién se incrementaria en las situaciones de estrés y durante

la pubertad.

1.9.5.5 Déficit de magnesio y receptores NMDA.

El N-metil-D-Aspartato (NMDA) es un receptor postsinaptico
de tipo ionotrépico (induce la apertura de canales de iones), se
encuentra ampliamente distribuido por el sistema nervioso central,
y es activado por el neurotransmisor glutamato. El glutamato es un
aminoacido involucrado en multiples funciones del sistema
nervioso central, siendo uno de los principales mediadores de

funciones excitadoras.

Cuando el receptor NMDA se activa por el neurotransmisor
glutamato, el canal formado por el receptor permite el paso de los

iones de Calcio al interior celular en la neurona postsinaptica (241).

En el déficit de Mg hay un aumento de la excitabilidad
neuronal a través de los receptores NMDA (242).

El Mg esta intimamente relacionado con el control de los
receptores glutamato NMDA en el sistema nervioso. lones de Mg
taponan el receptor NMDA impidiendo la entrada de iones de calcio
dentro de la célula. La disminucién del ion Mg facilita la activacion
del receptor NMDA. Por ello el Mg se considera un antagonista del

receptor NMDA. La activacion de los receptores NMDA tras un
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estrés severo se relaciona con incrementos duraderos de la
ansiedad (243).

El acido quinolinico y el glutamato son agonistas de los
receptores NMDA (244).

En modelos animales el incremento de produccion de
glutamato produjo sintomas de STy TOC (97).

En el proceso de liberacién del 6xido nitrico los receptores
glutamato NMDA participan en la modulacién de la actividad de los
receptores serotoninérgicos en la patogénesis de la migrafia (245).

La discinesia orofacial puede ser reproducida por la
activacion de los receptores NMDA en el nucleo retrorubral felino.
Fibras del nucleo caudado proceden de este nuacleo retrorubral. El
nucleo caudado se relaciona con la patogénesis del ST (246).

La activacion de los receptores NMDA aumenta la liberacién
de dopamina desde las zonas estriadas de la rata (247).

La transmision dopaminérgica en el nucleo estriado vy
caudado estd modulada por el glutamato a través de los receptores
NMDA. Tienen un papel en la regulacién de los receptores D2 de la
dopamina en la via estriadopalidal de la rata y estos receptores
modulan la severidad del ST siendo diana del tratamiento (248).

Por tanto en el déficit de Mg se produce un aumento de la
activacion de los receptores NMDA que se ve potenciado a su vez
por el aumento de Kkinureninas. Esto se relaciona con una
exagerada respuesta y mantenimiento de la ansiedad ante los
estimulos. Se ha relacionado con la discinesia orofacial. El
incremento de la liberacién de dopamina estriatal y el aumento de
los receptores D2 dopaminérgicos conduce a la aparicion de tics
motores y vocales. Favorece un comportamiento defensivo y la
mayor frecuencia de migrafia por su influencia sobre la regulacién

de la serotonina.
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1.9.5.6 Déficit de magnesio y sustancia P:

En los déficits de Mg se ha descrito un aumento de la
sustancia P (213).

En pacientes con Parkinson se ha encontrado un aumento de
liberacién de sustancia P en el sistema striado-nigral (249).

La infusion de sustancia P en la sustancia negra de la rata
lleva a una realizacion inmediata y dosis-dependiente de
movimientos masticatorios no dirigidos (250).

Hay axones de dopamina densamente distribuidos a través
del nucleo estriado y los que se originan en la parte caudal y
dorsal de la sustancia negra que terminan en la cabeza del nicleo
caudado parecen terminar en agrupaciones de células productoras
de sustancia P (251).

La sustancia P se localiza en regiones cerebrales que
coordinan la respuesta al estrés y algunos de sus antagonistas se
comportan como potentes antidepresivos (252).

El estrés psicoldgico causa un descenso del Mg y podria
causar una liberacion excesiva de la Sustancia P. De hecho los
antagonistas de la Sustancia P administrados centralmente inhiben
la accién cardiovascular y de comportamiento ante un estimulo
nocivo (253).

La sustancia P estimula al igual que la testosterona el
comportamiento sexual en hembras pudiendo inducir a coprolalia o
copropraxia (254).

La sustancia P incrementa la ansiedad y sus antagonistas
son ansioliticos (255).

La sustancia P aplicada en la amigdala media facilita la
respuesta defensiva en felinos (256).

Se ha relacionado asimismo con un incremento de las
citokinas correlacionandose con los fenédmenos autoinmunes que

se observan en pacientes con ST (213).
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La elevacion de la sustancia P conlleva un incremento en la
ansiedad, favoreciendo del comportamiento agresivo y sexual y se

relaciona con problemas de autoinmunidad.

Estos hechos podrian sustentar tedricamente a nivel bioquimico
observaciones esporadicas de mejoria clinica de los tics tras tomar
compuestos multivitaminicos. No obstante actualmente no existen

estudios clinicos que traten de confirmar esta hipotesis.
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2. HIPOTESIS
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2. HIPOTESIS:

La composicion de los preparados multivitaminicos y minerales
es muy variada, pero desde el punto de vista tedrico por sus
propiedades farmacoldgicas y siguiendo los estudios antes citados,
consideramos que los ensayos clinicos deberian orientarse a la
administracion de Mg y vitamina B6. Ambos presentan un gran
margen terapéutico con muy escasos efectos secundarios y su uso
esta autorizado para indicaciones similares y en nifios, contadndose

con muy amplia experiencia en su administracion.

El Mg oral ha sido utilizado en suplementos nutricionales de
forma empirica. Se puede administrar a nifios. Esta contraindicado
en la insuficiencia renal aguda o crénica descompensada, en la
miastenia gravis, en el coma diabético y en la enfermedad de
Cushing. La dosis fisiolégica recomendada es de 0,2-0,5
mEqg/kg/dia con un méaximo de 16 mEq/dia en nifios. Segun la
diferente forma quimica de la sal de Mg que se aporte, variaran los

mEq aportados.

La vitamina B6 (piridoxina) es una vitamina hidrosoluble con un

gran margen terapéutico al eliminarse el excedente por la orina.

En ensayos clinicos y farmacolégicos ha presentado
interesantes propiedades, participando en la desaminacién
oxidativa, transaminacién y decarboxilaciéon; participando en la
decarboxilacion de acido glutamico a GABA, de DOPA a dopamina

y de 5-hidroxitriptofano a serotonina.

Presenta efectos anticonvulsivantes y parece ejercer un efecto
neuroprotector y antitéxico. Esta autorizado su uso en nifios con
alteraciones del caracter, lenguaje y conducta; dificultad de
aprendizaje; retraso en la deambulacion; enfermedades
convulsivantes; intoxicaciones del sistema nervioso central;
temblores y enfermedad de Parkinson. Las dosis oscilan

ampliamente dada su minima toxicidad.
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El tratamiento con Mg y vitamina B6 se esta estudiando en otras

patologias como el autismo (257).

Dado que la actividad del Mg se debe a su fraccién ibnica, que
es mayoritariamente intracelular, y tiene escasa correlacién con el
Mg sérico, la medicion del Mg sérico, no creemos que pueda
llevarnos a conclusiones clinicas. Del mismo modo, los niveles
séricos de vitamina B6 tampoco serian de utilidad, si consideramos

que el problema se encuentra en su déficit de actividad.

Pensamos que se deberia realizar un ensayo clinico para
valorar los efectos de suplementos de Mg y vitamina B6 sobre la
clinica de niflos con ST. Esta administracion estd autorizada en
nifnos y comercializada, tratdndose por tanto de validar una nueva
indicacién. El estudio deberia incluir nifios diagnosticados de ST
con edades hasta los 14 afios, ya que con esa edad se puede
producir un estancamiento o remisién de la sintomatologia. La
duracion minima del tratamiento y seguimiento de los nifios
deberia ser como minimo de dos meses, debido a la evolucion
natural de la enfermedad con remisiones y exacerbaciones

espontaneas.

La sintomatologia méas facilmente medible serian los tics. La
valoracion clinica de los tics deberia realizarse mediante la
aplicacién de la Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS), esta
escala se encuentra validada para estudiar los tics motores y
fénicos en los niflos con ST frente a otras escalas como el Shapiro
Tourette Sindrome Severity Scale y la Tourette sindrome global
scale (258).
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Esta escala clinica se disefié para estudiar el ST y otros
desordenes con tics, evaluando el numero, frecuencia, intensidad,
complejidad e interferencia tanto de tics motores como fénicos. La
YGTSS se realiza a través de una entrevista semiestructurada con
multiples informantes (generalmente los padres) que valoran los
tics de su hijo durante un periodo de tiempo minimo de una

semana.
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3. OBJETIVOS
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3. OBJETIVOS

Principal:

Conocer la eficacia y sequridad de Magnesio 0.5 mEqg/Kg y Vitamina

B6 2 mg/Kg en la reduccién de los tics motores y fonicos en las

exacerbaciones del Sindrome de Tourette (ST) en nifos entre 7 v 14 afios.

Secundarios:

- Pilotar en la poblacion en estudio la Yale Global Tic Severity Scale
(YGTSS). Escala Global de Severidad de Tics de Yale traducida

literalmente por nosotros.

- Conocer la variabilidad en términos de desviacion tipica de las
medias de la puntuacion de la YGTSS, para permitir la estimacién de

tamafios muestrales precisos para futuros ensayos.
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4. MATERIAL Y METODO
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4. MATERIAL Y METODO.

4.1 SUJETOS.

4.1.1 Pacientes.

Incluimos en el estudio a pacientes diagnosticados de ST
segun los criterios del DSM-IV (307.23), de entre 7 y 14 afios de
edad, que se encontraban en periodo de exacerbacién clinica
considerando como tal una puntuacion minima de 40 puntos en la
YGTSS (24).

4.1.2 Criterios de inclusion.

- Edad entre 7 y 14 afios; por ser la edad en la que la
enfermedad se encuentra en un periodo de mayor exacerbacién en
su historia natural. Antes de los 7 afios pueden no haberse iniciado
los tics, que generalmente aparecen entre los 5y 7 afios. A partir
de los 14 afios la sintomatologia se estanca. Al llegar a los 18-20
afios una parte de los pacientes se encuentra asintomaticos u

oligosintomaticos.

- Consentimiento informado por escrito y firmado por los
tutores/padres de los niflos y acuerdo razonado con los nifios. A
los nifios de 12 a 14 afios se les invita a firmar un documento de
consentimiento por escrito, acorde a su nivel intelectual y en
lenguaje comprensible de acuerdo con la legislaciéon y las normas

éticas sobre ensayos clinicos en nifios.

- Confirmacién del diagnéstico clinico de ST segun los
criterios de la DSM-1V, por parte de los investigadores del ensayo

clinico.
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- Puntuacién mayor de 40 en la YGTSS en el momento de

entrar en el ensayo clinico.

4.1.3 Criterios de exclusion.

- TDAH severo no controlado clinicamente.

- TOC severo no controlado clinicamente.

- Autismo.

- Depresion de otro origen.

- Alergia al &cido acetilsalicilico (por los excipientes
utilizados).

- Insuficiciencia renal grave.

- Bloqueo cardiaco.

- Cardiopatia isquémica.

- Miastenia gravis.

- Sindrome de Cushing.

EI TDAH y TOC severo no controlado, se excluyen por
consideraciones éticas; el autismo y la depresion por rigor
metodoldgico y el resto de los apartados por contraindicaciéon con

la medicacion experimental.

4.1.4 Medicacién concomitante permitida.

No se consider6 ético retirar la medicacion previa de los
ninos participantes en el ensayo clinico, limitar la posible
terapéutica convencional que pudieran precisar los nifios con una
situacién severa o inestable de su enfermedad, ni restringir el
acceso a otras medicaciones intercurrentes, vacunas, etc. que
pudieran precisar durante el estudio.

Por ello los pacientes continuaron tomando su medicacién
habitual para el control de la sintomatologia del ST, tanto de los

tics como de la patologia comodrbida si existia.
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Por tanto siguieron tomando los farmacos para control de los
tics con la misma pauta y dosificacién (habitualmente neurolépticos
pero también cualquier otro).

Continuaron tomando la medicacién que precisaban para su
TDAH (habitualmente derivados anfetaminicos).

Continuaron tomando la medicacién que precisaban para su
TOC (habitualmente antidepresivos inhibidores de la recaptacion
de serotonina).

Mantuvieron su tratamiento psicolégico de apoyo que
pudieran tener (habitualmente terapia congnitiva-conductual).

Continuaron tomando cualquier otra medicacion coadyuvante

que pudieran precisar (por ejemplo ansioliticos).

Los pacientes continuaron tomando cualquier medicaciéon que
estuvieran tomando en el momento de entrada en el estudio, por
cualquier otra patologia, no relacionada con la que era objeto de

estudio en este momento.

Durante el estudio podian tomar cualquier otra medicacién
que les fuera prescrita por un cuadro intercurrente que pudieran

presentar.

En cualquier caso se les pidi6 a los padres/tutores que
comunicaran cualquier cambio en la medicacion que se les
administraba, por cualquier motivo, asi como cualquier efecto
secundario o reaccion que les llamara la atencién, para evaluar el
equipo investigador la posible aparicibn de interacciones

medicamentosas.
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4.1.5 Consideraciones éticas. Normativa aplicable.

El estudio se realizdé segun los principios de la “Declaracion
de Helsinki” (con sus enmiendas de Tokio, Venecia y Hong Kong,
Somerset West, Edimburgo y la Declaracién de Washington), y de
acuerdo con los principios de Buena Préactica Clinica
(CPMP/ICH/135/95 — 17 de julio de 1996) y las normativas locales.

4.1.6 Requisitos legales.

El protocolo de este ensayo clinico fue inscrito a nivel
europeo como Ensayo Cédigo TS2005 y se le asignd el Numero
EudraCT 2005-000737-38 previo a la tramitacion de las pertinentes

autorizaciones legales en Espafa.

EudraCT (European clinical trials database) es una base de
datos de ensayos clinicos que comenzaron en la Union Europea
después del 1 de Mayo de 2004, establecida de acuerdo con la
Directiva 2001/20/EC, en ella se asigna al ensayo clinico un codigo
y un numero, que se registra y que debe figurar en las
autorizaciones legales posteriores (http://eudract.emea.eu.int/)
(259).

El protocolo de este estudio fue sometido al Comité
Autondémico de Ensayos Clinicos de la Junta de Andalucia,
dependiente de la Consejeria de Salud, realizandose Ilas
correcciones que el mismo solicitd, obteniendo su aprobacion

definitiva.

Asimismo fue sometido para su valoracién y aprobado por la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios,
dependiente del Ministerio de Sanidad Espafol

(www.agemed.es/index.htm; Investigacion clinica. Ensayos clinicos

con medicamentos de uso humano) (260).
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Ambas entidades quedaron encargadas de la supervision y
seguimiento del ensayo clinico, de las modificaciones que pudiera
sufrir, resultados y de la posibilidad de aparicion de

acontecimientos adversos.

Ambas autorizaciones se encuentran en los ANEXOS

correspondientes.

Subscribimos una podliza de responsabilidad civil que cubriera
los posibles riesgos derivados del ensayo clinico de acuerdo a los
requisitos y cuantias que marca la legislacion espafiola, con los

cambios efectuados en la normativa en el afio 2004.

Al tratarse de menores de edad el Ministerio Fiscal en la
provincia de Malaga fue informado de la realizacion del ensayo
clinico, su protocolo y autorizaciones anteriormente mencionadas,
asi como consentimientos informados pertinentes y de |la

existencia de una poliza de seguro de responsabilidad civil.

El protocolo fue sometido al conocimiento y estudio por parte
de la Empresa Publica Hospital de la Costa del Sol, que considero
adecuada su realizacion, asi como que contaba con las
infraestructuras y medios materiales necesarios para llevarlo a
cabo. La Empresa Publica Hospital Costa del Sol acepté ser el

Promotor de este ensayo clinico y su financiacion.

El estudio y sus procedimientos no se iniciaron antes de
obtener la aprobacion formal por parte de los Comité Autondmico
de Ensayos Clinicos de la Junta del Andalucia y la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios del Ministerio de
Sanidad.
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4.1.7 Asociacion de pacientes.

El protocolo del ensayo clinico se presentd a la Asociacidn
Andaluza de Sindrome de Tourette y a sus asesores médicos, para
su valoracion y apoyo, que se obtuvo antes de iniciar la captacion
de pacientes, modificandose en algunos puntos siguiendo sus
indicaciones.

La Asociacion Andaluza de Sindrome de Tourette vy
Trastornos Asociados, prestd un apoyo activo a nivel de las
autoridades y a nivel de sus asociados, dando a conocer el ensayo

clinico y apoyando la participacion en él.

4.1.8 Reclutamiento.

Realizamos un registro de pacientes diagnosticados de ST,
gque cumplieran los criterios de inclusién y no presentaran criterios
de exclusién del protocolo, previo al inicio del ensayo clinico.

Los pacientes se reclutaron entre los usuarios del Area de
Salud de la Costa del Sol y los miembros de la Asociacion
Andaluza de Sindrome de Tourette en la provincia de Malaga.

Informamos a los padres de los nifios que podian formar
parte del registro, del protocolo del ensayo clinico, sus objetivos e
interés para el colectivo de pacientes.

Aunque se inform6 a los pacientes de que eran libres de
abandonar el estudio en cualquier momento, se intentd reclutarlos
con las maximas probabilidades de continuar el estudio hasta el
final.

En cualquier caso se les rogaba que de iniciar el ensayo
aunque lo abandonaran, nos permitieran un seguimiento clinico

hasta el final del mismo.
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4.1.9 Consentimiento informado para menores (ANEXO 5).

Tras la captacion de posibles pacientes candidatos a
integrarse en el registro los tutores/padres recibieron toda la
informacion disponible de forma verbal. Si aceptaban la posibilidad
de participar en el ensayo clinico se les incluia de forma definitiva
en el registro de pacientes. Cuando los nifios, a criterio de los
padres, se encontraban mal clinicamente se les entregaban el
documento de Consentimiento Informado y la informacién
complementaria que ellos solicitaron para que se ratificaran en su
participacion y se obtuvo el Consentimiento Informado por escrito,
de los tutores y de los nifios mayores de 12 afios, siempre antes

de iniciar la primera entrevista del ensayo clinico.

4.1.10 Consentimiento informado para grabacion (ANEXO 6).

Solicitamos el consentimiento para grabar en audio las
entrevistas clinicas con los padres/tutores, con objeto de poder
validar la YGTSS, tras su valoracién por los distintos

investigadores del ensayo.

En ningun caso se grabé a ninguno de los nifios. No se
considerd precisa la presencia en las entrevistas de los nifios, ya
gue el seguimiento era de la valoracién de los padres, salvo en la
primera entrevista con objeto de firmar los nifios el consentimiento
informado, si procedia. En cualquier caso se les inform6 de que
podian acudir a todas las entrevistas con los nifios, si asi lo

deseaban.

Los consentimientos informados para participar en el ensayo
y para grabar la entrevista, fueron firmados antes de iniciar la
primera entrevista (t0) realizada para objetivar la posible
exacerbacion de los pacientes, que subjetivamente consideraban
los padres/tutores que existian, antes de entrar a formar parte del

ensayo.
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Tras obtener el consentimiento de los pacientes, se informé a
sus médicos de cabecera y/o especialistas médicos que trataban

habitualmente a estos pacientes.

4.1.11 Compensacion por lesiones.

La probabilidad de lesiones como resultado del estudio es
baja. Sin embargo, se suscribié una poéliza de responsabilidad civil
que cubriera los hipotéticos dafios ocasionados por la participacion
en este ensayo clinico.

La cobertura en cuanto a cuantia y duracién de la pdliza de
responsabilidad civil, se ajustaba y sobrepasaba, los requisitos

marcados por la legislacion vigente.
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4.2 MEDICACION DEL ENSAYO.

4.2.1 Magnesio.

El Mg es un ion 6seo e intracelular fundamentalmente, siendo
solo un 1% extracelular, por ello, sus niveles plasméaticos no

reflejan con exactitud el contenido corporal de Mg.

Tradicionalmente se ha usado de forma intravenosa para tratar
déficits nutricionales severos, como antiarritmico y en la

eclampsia-preeclampsia.

El Mg oral ha sido utilizado en suplementos nutricionales de

forma empirica.
Se puede administrar a nifios.

Estd contraindicado en la insuficiencia renal aguda o crdénica
descompensada, en la miastenia gravis, en el coma diabético y en

la enfermedad de Cushing.

La dosis fisioldgica recomendada es de 0,2-0,5 mEg/kg/dia con
un maximo de 16 mEg/dia en nifios. Segun la diferente forma

guimica de la sal de M que se aporte, variaran los mEq aportados.

4.2.2 Vitamina B6 (piridoxina).

La vitamina B6 (piridoxina) es una vitamina hidrosoluble, y por

tanto tiene un gran margen terapéutico.

En ensayos clinicos y farmacolégicos ha presentado
interesantes propiedades, participando en la desaminacion
oxidativa, transaminacion y decarboxilacién; asi como en la
decarboxilacion de acido glutamico a GABA, de DOPA a dopamina

y de 5-hidroxitriptofano a serotonina.
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Presenta efectos anticonvulsivantes y parece ejercer un efecto

neuroprotector y antitéxico.

Se puede utilizar en niflos y esta autorizado su uso en
alteraciones del caracter, lenguaje y conducta; dificultad de
aprendizaje; retraso en la deambulacion; enfermedades
convulsivantes; intoxicaciones del sistema nervioso central;

temblores y enfermedad de Parkinson.

Las dosis oscilan ampliamente dada su minima toxicidad por

eliminacion renal.

4.2.3 Asociacion de magnesio y vitamina B6.

El tratamiento con Mg y vitamina B6 se ha estudiado en otras

patologias como el autismo (261).

Se han descrito coincidencias anatémicas en estudios de RNM
en pacientes con Sindrome de Tourette y Sindrome de Asperger
(67;261).

Diversos estudios han encontrado una mayor incidencia de

Sindrome de Tourette en la poblacién con autismo (262;263).

En cuanto a la necesidad de estudios complementarios, dado
que la actividad del Mg se debe a su fraccién ibdnica, es
mayoritariamente intracelular, y tiene escasa correlacion con el Mg
sérico, su mediciébn sérica no creemos que pueda llevarnos a

conclusiones clinicas.

Del mismo modo, los niveles séricos de vitamina B6 tampoco
serian de utilidad, si planteamos que el problema se encuentra en

su déficit de actividad.
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Los dos principios activos ensayados se utilizan desde hace
muchos afios en complementos vitaminicos en nifios y adultos, de
forma muy segura, e incluso no precisan receta médica, pudiendo

comprarse libremente en las farmacias.

4.2.4 Pidolato magnésico (ANEXO 7).

El pidolato magnésico es una sal con una forma galénica
(solucién) que permite su administraciéon de acuerdo al peso de los
ninos. Fue la presentacion que se eligié para la realizacién del

ensayo clinico.
Se les administré a los nifios de forma ambulatoria.

Esta contraindicado en enfermedades como la insuficiencia
renal descompensada o aguda, en la miastenia gravis, coma

diabético y en la enfermedad de Cushing.

Se debe emplear con precaucion en pacientes con

alteraciones del metabolismo del calcio.

Se encuentra diluido con un liquido que puede producir
reacciones alérgicas, incluido el asma, sobre todo en pacientes
alérgicos al acido acetil-salicilico. Por eso no se debe dar a los

nifios que sean alérgicos a la aspirina.

No se han descrito efectos secundarios a dosis terapéuticas.
No debe administrarse junto a calcio (productos lacteos) porque se

altera su absorcion.

4.2.5 Alfacetoglutarato de piridoxina (ANEXO 7).

Se eligié esta molécula para investigar el déficit de actividad
de la vitamina B6. Dicha vitamina en realidad es un grupo de
moléculas quimicas de igual actividad fisiolégica, a las que en
conjunto la Organizacion Mundial de la Salud adjudicé el nombre

genérico de piridoxina.
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La piridoxina es un profarmaco que debe activarse en el
higado, dando lugar a las formas activas pyridoxal-5-fosfato

(mayoritariamente) y fosfato de piridoxamina.

El alfacetoglutarato de piridoxina se administra en jarabe de

forma ambulatoria.

No se han descrito contraindicaciones ni efectos
secundarios con las dosis terapéuticas ni incluso con dosis
mayores debido a su hidrosolubilidad, que permite una amplia

eliminacion renal.

Se encuentra diluido con un liquido que puede producir
reacciones alérgicas, incluidas algunas graves y hasta mortales
como anafilaxia y broncoespasmo, en pacientes muy sensibles,

sobre todo en aquellos con historial alérgico o de asma.

No debe mezclarse con otros medicamentos para no alterar

su absorcion.

4.2.6 Dosificaciones y administracion.

Los farmacos del ensayo se administraron por via oral de

forma ambulatoria.

a) Pidolato magnésico 0,5 mEq / kg / dia; fraccionado en 2
tomas con un méaximo de 16 mEg/dia. Se evité su administracion
conjunta con calcio o productos lacteos. Se administra de forma

fraccionada para evitar el efecto laxante del Mg.

b) Alfacetoglutarato de piridoxina 2 mg/ kg / dia, en 1 Gnica

toma.
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4.2.7 Preparacién de los tratamientos.

La medicacién para el ensayo se suministr6 por el Servicio
de Farmacia del Hospital Costa del Sol.

Se emplearon sus presentaciones comerciales: ACTIMAG
SOLUCION (pidolato magnésico) y CONDUCTASA SOLUCION
(alfacetoglutarato de piridoxina).

Todos los farmacos se almacenaron en el Departamento de
Farmacia.

El personal del Departamento de Farmacia asignado a tal fin
suministr6 la medicacién del ensayo a los pacientes de acuerdo
con la receta médica que le suministraban los investigadores del
ensayo, una vez incluidos los sujetos en el mismo.

La medicacién suministrada consistia en la menor cantidad
posible calculada en frascos, necesaria para tomar la medicacidn
hasta el siguiente control clinico.

En el siguiente control clinico se recogia los frascos con la
medicacion sobrante a fin de evaluar el cumplimiento del protocolo
por los pacientes.

El Departamento de Farmacia utilizé procedimientos de
disminucién de volumen de medicacion de los envases cumpliendo
los requisitos de la normativa aplicable.

El monitor revisé todos los procedimientos relativos a dicho

recuento.
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4.3 METODO.

4.3.1 ENSAYO CLINICO.
4.3.1.1 Tipo de ensayo clinico.

Se plante6 un estudio en fase Il para conocer la eficacia y la

seguridad del tratamiento ensayado.

Era un pilotaje sin grupo control para valorar el efecto antes-

después de la toma de la medicacion.

Se realizé un estudio de validacion de la YGTSS en nuestra
poblacion y en espafiol (traduccién encargada por el equipo
investigador) mediante valoraciones de la misma entrevista clinica
por tres investigadores, que puntuaron de forma independiente las

respuestas.

4.3.1.2 Ambito.

Los pacientes estudiados se obtuvieron de dos fuentes de

busqueda:

a) La poblacion infantil de Andalucia residente en el ambito

de influencia del Hospital Costa del Sol.

b) Los pacientes asociados a la Asociacion Andaluza de

Sindrome de Tourette en nuestro a&mbito de influencia.

4.3.1.3 Reclutamiento de pacientes.

Se incluyeron los pacientes diagnosticados de ST segun los
criterios de la DSM-1V (307.23), que se encontraban en periodo de
exacerbacién o bien en una situacion de estatus de severidad
clinica, que firmaron el consentimiento informado sus
tutores/padres, y que no presentaban ninguno de los criterios de

exclusion.
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4.3.1.4 Variables.

- Variables independientes:
Se estudiaron:

a) Los pacientes incluidos en el registro de pacientes
(aquellos nifios que tenian diagnoéstico establecido de ST,
cumplian los criterios de inclusién, no tenian criterios de exclusion,
y estaban dispuestos a participar en el estudio cuando se
presentara una exacerbacion).

b) Los pacientes incluidos en el ensayo clinico (aquellos
ninos que formando parte del registro anterior presentaban una
exacerbacion clinica o se encontraban en estatus severo de
sintomatologia).

En ambos grupos se estudid su: edad, sexo y la presencia

de patologia comadrbida.

En el segundo grupo se estudio ademas el tratamiento previo
que tenian, la media y la desviacion tipica de la puntuacion de la
YGTSS referente a tics motores, fonicos y discapacidad, y la
diferencias de dichas puntuaciones dependiendo de que tuvieran

tratamiento convencional o no; todo ello al inicio del estudio.

- Variable principal de resultado:

El instrumento de medida es la Yale Global Tics Scale
Severity — YGTSS — (ANEXO 3).

Esta escala fue publicada por Leckman en 1989 y validada
frente a otras escalas similares como la Shapiro Tourette Sindrome

Severity Scale y la Tourette Sindrome Global Scale (258).
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Se trata de una escala para valoracién clinica,
semiestructurada, en la que el evaluador clinico entrevista a
observadores de los nifios con tics, (habitualmente los padres),
que responden a los diferentes items del cuestionario referidos al

periodo de la semana anterior a la entrevista.

Los evaluadores de la escala deben tener un cierto nivel de
entrenamiento en la valoracién de la misma, asi como estar

habituados a la sintomatologia del cuadro.

La primera parte de la escala consiste en una enumeracion y
registro de los diferentes tics que presenta el paciente, tanto

motores como fénicos.

La escala tiene una puntuacion maxima de 100, haciendo
referencia los primeros 50 puntos a la existencia de tics, tanto
motores (25 puntos) como fonicos (25 puntos). Los otros 50 puntos
hacen referencia a la discapacidad o afectacion psicoldgica que el

problema de tener tics supone para el nifio.

Referente a los tics motores se valoran diversos items:
namero, frecuencia, intensidad, complejidad e interferencia que
causan los tics, valorandose cada punto de 0 a 5 puntos. La escala
tiene un maximo de 5 puntos por cada uno de los 5 items, en total

25 puntos.

Los mismos items y puntuacion se refieren también a los tics
fonicos, por tanto puede conllevar una puntacién maxima también

de 25 puntos.

La discapacidad que ocasionan los tics se clasifica en 5

items cada uno de 10 puntos, por lo tanto un total de 50 puntos.
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4.1.3.5 Determinaciones.

El ensayo es eminentemente clinico no considerdndose
preciso ni adecuado realizar pruebas analiticas y complementarias

a los pacientes

Todos los padres de los pacientes incluidos en el registro
conocian el protocolo, sus hijos cumplian todos los criterios de
inclusion-exclusion y estaban dispuestos a participar en el ensayo
clinico. Cuando ellos consideraron que el nifio se encontraba en
una exacerbacién de su enfermedad solicitaron acudir a la primera

valoracién (t0).

En esta primera valoracion los padres firmaban los
correspondientes consentimientos informados (también los nifios
mayores de 12 afios) y se razond con los mas pequefos, se
confirmé el diagnéstico asi como los criterios de inclusion-

exclusiéon y se sometieron a la primera valoracion de la YGTSS.

Si la puntuacién obtenida era mayor de 40 puntos, quedaron
incluidos en el ensayo, recibieron la medicacién dosificada segun
peso e instrucciones de administracién. Se les cité para el

seguimiento.

El seguimiento clinico se efectuaba a los 15 dias (t1), 30
dias (t2), 60 dias (t3) y finalmente a los 90 dias (t4).

Todas las entrevistas se grabaron en cinta de audio.

Cada entrevista fue evaluada segun la YGTSS por tres
investigadores, previamente entrenados con la escala y habituados
a tratar esta patologia. Previamente los investigadores se
coordinaron acerca de lo que se podia considerar o no como tic y

se llegdé a un consenso en la interpretacién de la escala.

Siempre fueron los mismos tres evaluadores clinicos, sus

valoraciones fueron individuales y se compararon posteriormente.
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4.3.1.6 Retirada de los pacientes individuales.

Los pacientes podian retirarse del estudio en cualquier
momento, por cualquier motivo y sin ninguna explicacién ni
consecuencia alguna para ellos.

Los investigadores, a ser posible tras consulta y acuerdo con
el investigador principal también podian interrumpir el tratamiento
en estudio si el hecho de proseguir dicho tratamiento era, en su
opinién, perjudicial para el bienestar del paciente o por cualquier
otro motivo.

Si un sujeto se retiraba del estudio, si era posible se

completaba el seguimiento clinico hasta el dia 90.

- Seguimiento de pacientes retirados del estudio:

Los pacientes retirados del tratamiento fueron seguidos hasta
la resolucién del acontecimiento que hubiera provocado su
exclusion o hasta el momento en que, a criterio del investigador,
fuera improbable que se producieran cambios importantes en el
estado de salud del paciente.

Los estudios de seguimiento a 15, 30, 60 y 90 dias se
completaron en todos los pacientes que habian recibido la

medicaciéon en estudio.

- Criterios de interrupcién del estudio:

Se previd que en caso de acontecimientos adversos graves
relacionados con la administraciéon del tratamiento, se interrumpiria
el ensayo y los investigadores y el promotor decidirian si debia
proseguirse. En daltima instancia, el promotor decidiria si debia

detenerse el estudio.
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Si el estado clinico de algun nifio era severo los
investigadores acordarian su exclusion del estudio para afiadir o
modificar su tratamiento convencional, con objeto de no perjudicar

su estado de salud por seguir en el ensayo clinico.

Los Comités Eticos de Investigacién Clinica y las autoridades
sanitarias serian informados de las decisiones de interrumpir,

abandonar o continuar el estudio.
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4.3.2 METODOS ESPECIFICOS.

4.3.2.1 Descripcion del reclutamiento de casos.

Se realizdé una estadistica descriptiva mediante distribucién
de frecuencias de la edad, sexo, patologia comdrbida, tratamiento
previo del ST.

4.3.2.2 Descripcion del grupo de ensayo.

Se realizé una estadistica descriptiva mediante distribucion
de frecuencias de la edad, sexo, patologia comdrbida, tratamiento
previo del ST.

Se describieron las medias y desviaciones estandar de la
puntuacion de los tics motores, tics foénicos, discapacidad vy
puntuacion total.

Se desagreg6 la estadistica descriptiva en funciéon de que los
nifios tuvieran o no tratamiento médico previamente. Asimismo se
describié el tratamiento médico previo de estos pacientes (para
tratamiento de los tics y para tratamiento de la patologia
comérbida).

4.3.2.6 Validacion de la YGTSS.

La YGTSS fue traducida de forma profesional por encargo del
equipo investigador, del inglés al espafol. Esta traduccién fue
revisada y aceptada por los investigadores del ensayo como fiel
reflejo de su version inglesa y no fue modificada ni parcial ni
totalmente.

No obstante se considerd que esta escala debia ser validada
para su uso en nuestro idioma y en nuestra poblacion.

Con dicho objetivo grabamos cada entrevista en audio, y esta
entrevista fue evaluada simultaneamente por 3 evaluadores
clinicos diferentes, conocedores del ST y que previamente se
habian habituado a su uso.

La validez de nuestra traduccién al espafiol fue previa a
considerar que el tratamiento investigado era eficaz.
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La metodologia empleada para la validacion de la YGTSS
fue:

- Reproducibilidad:

Se calcul6o el Coeficiente de Correlacién Intraclase para
valorar la concordancia entre los tres investigadores, con el
correspondiente test de hipodtesis, tanto para la puntuacién total de
la YGTSS, como para la discapacidad, puntuacion total de tics y
los diferentes items o caracteristicas tanto de los tics motores
como fonicos (numero, frecuencia, intensidad, complejidad e
interferencia).

Con objeto de despejar el posible error de un proceso de
aprendizaje de los investigadores a lo largo del tiempo, se calcul6
el correspondiente Coeficiente de Correlacion Intraclase para cada
uno de los tiempos del estudio (desde tO hasta t4), tanto para la
puntuacion total, como para la discapacidad y para la puntuacién
de los tics.

- Consistencia interna:

Coeficiente de Correlacion de Spearman:

Se estim6 dicho coeficiente, dado el pequefio tamafio
muestral, entre la puntuacién de los items tanto de tics motores
como fénicos, y la puntuacion global de cada subescala
(puntuacién de tics motores y tics fonicos); asi como con la
puntuacion de la escala de discapacidad y la puntuacién global de
la YGTSS.

Ademéas se calcul6 el mismo coeficiente entre cada item
motor o fonico, y la puntuacién global de su escala (puntuacién tic

motor o fénico) excluyéndose ese item.
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Andlisis de componentes principales con rotacidn

Varimax:

Se llevé a cabo un analisis factorial de las puntuaciones de
los items de la YGTSS, para corroborar que las dos dimensiones
preestablecidas en el cuestionario original ( items de la subescala
motora e items de la subescala fonica) se comportaban como
variables latentes (factores) que explicaran la variabilidad conjunta
de cada grupo de items (motores y fonicos).

Se realiz6 un anédlisis de componentes principales con las
puntuaciones de los 10 items utilizando la rotacion Varimax
(método de rotacién: Normalizacion Varimax con Kaiser). Los
resultados se presentan mediante el porcentaje de la varianza
explicado y el porcentaje de la varianza acumulado. Para cada
componente se presente la matriz de componentes rotados asi
como el grafico de sedimentacién y el grafico de componentes en

el espacio.

4.3.2.4 Evaluacion de la eficacia.

Se administr6 el tratamiento ensayado a 10 nifos,
considerdndose la evaluacion inicial (t0) y se realizé seguimiento
clinico mediante la aplicacién de la YGTSS a los 15 dias (t1), 30
dias (t2), 60 dias (t3) y 90 dias (t4). Los casos se denominaron

con la letra ny el nUmero de orden.
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Se describié la media y desviacion estandar de cada uno de los
items de las subescalas de tics motores y fonicos (numero,

frecuencia, intensidad, complejidad e interferencia) desde t0 a t4.

Se describid la media y desviacidén estandar de las puntuaciones

de las subescalas de tics motores y fonicos desde t0 a t4.

Se describié la media y desviacién estdndar de las puntuaciones
de la discapacidad desde t0 a t4.

Se describié la media y desviacién estdndar de las puntuaciones
de la puntuacion total de la YGTSS desde t0 a t4.

Se realiz6 una comparacién en el cambio entre cada uno de los
tiempos (t0 — t4) mediante el test de los rangos con signo de

Wilcoxon para datos apareados.

El mismo tipo de analisis se realiz6 en la puntuacion de los
tics (méaximo 50 puntos) y en la de la discapacidad (méximo 50
puntos). Se valoré también el cambio en la puntuacién de los tics

motores (maximo 25 puntos) y tics fonicos (méaximo 25 puntos).

Dada la existencia de medidas repetidas en el tiempo se valoro
también la evolucién de las puntuaciones a lo largo del tiempo,
esto es comparando su variacion entre t0, tl, t2, t3 y t4, usando la
prueba de Friedman. Se compard la evolucién de las subescalas
de los tics motores, fénicos, tics totales, discapacidad y puntuacién
total de la YGTSS.

Se compar6 el cambio entre tO y t4 respecto a la puntuacion
de la YGTSS y la puntuacién total de los tics, de forma
estratificada segun existencia 0o no de tratamiento con
neurolépticos asociado al tratamiento ensayado. Se describieron
las medias y desviaciones estandar de la puntuacion total del la
YGTSS en t0O y t4, asi como los mismos estadisticos para el
cambio de puntuacién (t0-t4) en cada grupo. Se utilizé la prueba de
los rangos con signo de Wilcoxon para datos apareados en cada

estrato. Ademas se comparé la diferencia de puntuacion global de

Rafael Garcia Lopez 89

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version http://www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

Nuevos enfoques terapéuticos para € Sindrome de Tourette en nifios

la YGTSS entre t0 y t4 dentro de cada uno de los dos grupos

usando el test de la U de Mann-Whitney para datos independientes.

4.3.2.5 Evaluacién de la seguridad.

Se realizé mediante el registro de acontecimientos adversos
y su seguimiento (ANEXO 4). Dicho registro se elabord para este
ensayo de acuerdo con la normativa legal vigente, y animando a
los familiares a comunicar cualquier circunstancia que pudiera
llamar su atencion aunque no la hubieran interpretado como severa.

Se planted que en caso de aparicion de efectos secundarios
se consultaria con el Servicio de Farmacia para analizar si se

podian tratar de interacciones medicamentosas.

- Acontecimientos adversos:

Los acontecimientos adversos se definen como cualquier
experiencia o signo indeseable, sufridos por un sujeto durante un
ensayo clinico, se consideren o no relacionados con el farmaco en

investigacién.

Todo acontecimiento adverso notificado espontdneamente
por el sujeto u observado por el investigador o su equipo fue
registrado en el formulario de recogida de acontecimientos
adversos.

A partir de ello, el investigador debia clasificar la intensidad

de estos acontecimientos adversos en base a la escala de tres

puntos definida a continuacién:
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Leve Molestia experimentada pero que no interrumpe la
actividad diaria normal.

Moderada Molestia suficiente para reducir o afectar a la
actividad diaria normal.

Grave Incapacidad de trabajar o desempefiar la actividad
diaria.

La cronicidad del acontecimiento debia ser clasificada por el

investigador en base a la escala de tres puntos definida a

continuacion:

Unico: una sola vez un acontecimiento de duracién limitada.

Intermitente: varios episodios de un acontecimiento, cada
uno de ellos de duracion limitada.

[limitada Persistente: un acontecimiento que ha persistido

indefinidamente.

Para cada acontecimiento adverso, la relacion con el farmaco
(definitiva, probable, posible, improbable, definitivamente no) a
juicio del investigador, asi como las eventuales acciones tomadas,

se debia registrar en el formulario de recogida de datos.

La aparicién de un acontecimiento adverso que fuera mortal,
potencialmente mortal, incapacitante o que requiriera o prolongara
la hospitalizacion del paciente o causara anomalias congénitas
seria descrito como acontecimiento adverso “grave” (AAG), vy

seria notificado.

Los acontecimientos médicos importantes que pudieran no
ser inmediatamente potencialmente mortales ni acarrearan
hospitalizacién podran considerarse acontecimientos adversos
graves cuando, en base a criterio médico apropiado, puedan poner
en peligro al paciente o requerir intervencién médica o quirdrgica

para prevenir uno de los desenlaces arriba indicados.
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Los AAG y las reacciones farmacolégicas adversas
inesperadas (RFAI); definida como reaccion adversa cuya
naturaleza o intensidad no concuerda con los acontecimientos
adversos esperados, serian notificados por el investigador

responsable como sigue:

e Todos los AAG/RFAI serian notificados al promotor del
estudio por teléfono, por escrito y por FAX tan pronto como sea
practicamente posible, pero dentro de las 24 h siguientes a su
deteccion. El AAG detallado seria registrado primero en la historia
clinica y luego en el CRD. Aparte de esto, el investigador
rellenaria un Informe de Acontecimiento Adverso (disponible en
el archivo del investigador) que contenga toda la informacion
requerida por las Autoridades de Registro. Por tanto, la
cumplimentacion de este Informe de Acontecimiento Adverso es
obligatorio en caso de AAG.

Los AAG/RFAI serian notificados a los CEICs
correspondientes, por teléfono y por escrito en cuanto sea posible,
pero siempre en el plazo de 15 dias.

« Los AAG con relacion sospechada (probable o definitiva)
con la medicacion del ensayo (segun indique el investigador
responsable) serian notificados a las Autoridades Sanitarias de

acuerdo con sus procedimientos de farmacovigilancia.

Toda la correspondencia sobre AAG debera clasificarse
como URGENTE.

Se requeriria la siguiente informacion minima:

* Numero de estudio.

« Numero de identificacion del paciente, iniciales, sexo y afo
de nacimiento.

« Nombre y direccién del notificante (confidencial).

 Descripcién del AAG (hora de aparicion y hora y fecha de

inicio de medicacién en estudio).
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 Farmaco administrado (es decir, medicacién de estudio y

concomitante).

Los informes a las Autoridades Sanitarias serian acometidos
por el promotor. EIl promotor deberia notificar AAG a las
Autoridades Sanitarias en sustitucion del investigador principal. El
promotor podria preparar informes adicionales para otras
autoridades.

Deberd remitirse al monitor la confirmacién de que los
informes adecuados han sido enviados a los destinatarios

adecuados.

- Seguimiento después de acontecimientos adversos:

Todos los acontecimientos adversos serian seguidos hasta
su supresién o hasta alcanzar una situacién estable.

En funcién del acontecimiento, el seguimiento podria requerir
pruebas o procedimientos médicos adicionales y/o remisién a

médico de cabecera o a especialista.
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4.3.3 INSTRUMENTACION.

4.3.3.1 Seleccidn.

Los pacientes documentados como diagnostico de ST, que
cumplian los criterios de inclusién y que no presentaban criterios
de exclusién fueron incluidos en registro de pacientes.

Antes de poder iniciar el ensayo, se obtuvo de los tutores el
consentimiento informado por escrito firmado y fechado. Los
pacientes eran informados previamente del propdésito y desarrollo
del estudio. Se resolvieron todas las dudas que plantearon. Se les
indicé la posibilidad incondicional de retirarse en cualquier
momento. Se les pidi6 que volvieran para iniciar el estudio cuando
ellos consideren que su hijo se encuentra en un momento de
exacerbacion.

Si en la primera entrevista no alcanzaron la puntuacién
minima para considerarlos como en exacerbacién, no se incluyeron
en el ensayo pero quedaron en el registro a la espera de un

posible empeoramiento posterior.
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4.3.3.2 Dias de estudio.

Dia de inicio del estudio (t0).

Los padres considerando que el paciente se encontraba en
un momento de exacerbacidén clinica se pusieron en contacto con
el equipo investigador, a fin de iniciar el estudio.

En este primer dia se repitié la informacion ya administrada,
esta vez también por escrito, se hablé con los padres/tutores y con
los nifios.

Se les dio a firmar el consentimiento informado. Los nifios
mayores de 12 afios también firmaron un documento de
consentimiento, con lenguaje adecuado a su edad.

Los padres también firmaron el consentimiento para
grabacién en video de las entrevistas, para la validacién clinica de
la YGTSS en espafiol.

En esta primera entrevista, los tres investigadores
confirmaron los criterios diagnosticos de ST y de
inclusién/exclusion, en este sentido debia haber acuerdo unanime
de los tres investigadores antes de que el nifio quedara incluido en
el ensayo clinico.

Se valoré la YGTSS en esta primera entrevista con los
padres. Los nifios estuvieron presentes en esta primera entrevista
aunque se les pidi6 que acudieran a una sala anexa (sala de
juegos), durante la parte de la entrevista que se referia a la

discapacidad psicolégica que el cuadro producia en los nifios.

Segunda entrevista a los 15 dias de estudio (t1).

En ella no tuvieron que estar necesariamente los nifios.

Se interrogb a los padres acerca de la posible aparicion de
efectos secundarios, tanto de forma libre como dirigida y de la
tolerancia general del tratamiento por los nifios (sabor, nivel de
cumplimento, etc.).

Se valor6 la YGTSS por los tres investigadores.
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Se anim6 a los padres a valorar estos primeros dias de

tratamiento.

Tercera entrevista a los 30 dias de estudio (t2).

Se repitio el esquema de la entrevista anterior.

Cuarta entrevista a los 60 dias de estudio (t3).

Se repitio el esquema de las entrevistas anteriores.

Quinta entrevista a los 90 dias de estudio (t4). Final.

Se realiz6 la ultima valoracion de la YGTSS.

Se interrog6 acerca de la aparicién de efectos secundarios.

Se planific6 el seguimiento posterior de estos pacientes
(devolucién a su médico de referencia con un informe, seguimiento
en el Hospital Costa del Sol y se planted la posibilidad de seguir
ambas vias en los pacientes procedentes de fuera de nuestra area

de salud).

Se preguntdé sobre la valoracion subjetiva del resultado del
tratamiento experimental a los padres y nifios. Se les ofrecio
continuar con dicho tratamiento si el resultado habia sido
satisfactorio.

En cualquier caso se inform6 al médico del que provenia el

paciente y con el que continuaria su seguimiento habitual.
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4.3.4 ANALISIS DE DATOS.

4.3.4.1 Consideraciones generales.

Se valoraron por separado tanto la puntuacion global de la
YGTSS como la puntuacion de los tics Unicamente (primera mitad —
50 puntos) sin tener en cuenta la discapacidad global.

Se analizaron en conjunto y por separado la evolucion de los
tics motores y fonicos.

Se realiz6 una estadistica descriptiva mediante medidas de
tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas, y
distribuciones de frecuencia para las categdricas. Se presento un
diagrama de flujo que explicara la secuencia desde la poblacion
inicialmente elegible a la finalmente estudiada (negativas,
abandonos, pérdidas al seguimiento,..), siguiendo los criterios de
la guia CONSORT adaptada a la situacién de disefio sin grupo
control.

La variable principal de resultado (VPR) fue el cambio en la

puntuacion de la YGTSS, ajustada por el nivel basal.

Para pilotar en la poblacion en estudio la Escala Global de
Severidad de Tics de Yale (YGTSS) se discuti6 con los
entrevistados la comprension de los diferentes items, y se
anotardn aquellos casos que requirieron explicaciones adicionales,
para incorporar éstas al manual del entrevistador. La estadistica
descriptiva permitird describir la posibilidad de aparicién de
observaciones con puntuaciones extremas, y valorar en qué
medida esto puede afectar a los estimadores de variabilidad para

el calculo de futuros tamafos muestrales en estudios controlados.

La seguridad del tratamiento se describié en términos de
porcentaje de acontecimientos adversos y segun niveles de

imputabilidad.
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Para conocer la variabilidad en términos de desviacion
estandar de las medias de la puntuacion de la YGTSS en el grupo
experimental y en el grupo control, se estimo6 la desviacion tipica
de las puntuaciones parciales y totales de la escala, asi como su

correspondiente coeficiente de variacién.

4.3.4.2 Calculo de la potencia y determinacién del tamafio
muestral.

- Tamafo muestral:

Dada la baja prevalencia de esta patologia (catalogada como
enfermedad rara — prevalencia inferior a 5 casos / 10.000) y la
dificultad de captacion de pacientes por ello, realizamos el estudio
con un tamafio de muestra N=10, con objeto de poder calcular a
partir de este estudio los valores estadisticos a aplicar en estudios

posteriores mas amplios en fase IlI.

- Célculo de paradmetros estadisticos para el calculo

muestral de posteriores estudios:

Se considerd la media y la desviacién tipica de la puntuacién
en la YGTSS en t0 como la correspondiente al grupo control y la
obtenida al final del estudio en t4 como la correspondiente al grupo
experimental, para la predeterminacién del tamafio muestral en

futuros estudios en fase Ill (aleatorizados controlados).

Finalmente, para todos los analisis estadisticos,

consideramos significativa una p<0,05.
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5. RESULTADOS
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5. RESULTADOS.

5.1 DESCRIPCION DEL RECLUTAMIENTO DE CASOS.

El reclutamiento de nifios para la realizacién del ensayo clinico
se realizé entre los nifios diagnosticados de ST en nuestra Area
Sanitaria (Distrito Sanitario de la Costa del Sol) y nifios afiliados a
la Asociacion Andaluza de Sindrome de Tourette en la provincia de

Mélaga.

En total reclutamos 23 nifios con diagndstico contrastado de ST.
De ellos 13 provenian del Distrito Sanitario de la Costa del Sol y
10 de la Asociacién Andaluza de Sindrome de Tourette. Estos 23
nifos suponian entre el 6 y el 36% de los casos esperados en

nuestra provincia.

En cuanto a la distribucién por sexos Unicamente encontramos

2 nifias y los 21 restantes eran varones.

Respecto a la distribucién por edades encontramos (tabla 1):

Tabla 1 Distribucion por edades de los pacientes reclutados

7 afios 1 caso
8 afios 1 caso
9 afios 2 casos
10 afios 4 casos
11 afios 8 casos
12 afios 5 casos
13 afios 1 caso
14 afios 1 caso
TOTAL 23 CASOS
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9 nifios (el 39,1% de los casos) presentaban patologia
comorbida (Tabla 2).

Tabla 2 Patologia comor bida de los pacientes reclutados

TDAH 4 casos
TOC 3 casos
TDAH + TOC 2 casos

8 nifios (34,7%) no estaban tomando ningun tratamiento
médico para el ST, (ni para los tics, ni para la patologia
comérbida).

2 niflios se encontraban en tratamiento psicolégico para el

control de su patologia comérbida.

1 de los nifios no habia sido diagnosticado previamente,

llegandose al diagndéstico por ser familiar de otro nifio reclutado.

Los padres de 2 de los 23 niflos tras ser informados
verbalmente del ensayo clinico declinaron su participacion. Por

tanto pasaron a formar parte definitivamente del mismo 21 nifios.

Estos niflos cumplian los criterios de inclusion en el ensayo
clinico, no presentaban ninguno de los criterios de exclusién, los
padres estaban dispuestos a participar en el mismo, y quedaban a
la espera de presentar una exacerbacion para iniciar el ensayo

clinico.
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5.2 DESCRIPCION DEL GRUPO DE ENSAYO.

De los 21 niflos reclutados, 11 presentaron un episodio de
exacerbacién clinica que cumplia los criterios de inclusién

(puntuacién de 40 en la YGTSS), constituyendo el grupo de estudio.

1 de los pacientes una vez iniciado el ensayo clinico se excluyo
del mismo después del t1 (15 dias), ya que inici6 medicacidén con
neurolépticos, por acuerdo entre los investigadores, su médico
habitual y los padres del nifio, debido a la gravedad del cuadro. No

obstante se continud evaluando y realizdndose seguimiento clinico.

Respecto a la distribuciéon por sexos participaron en el ensayo

clinico 10 nifios y 1 nifa.

La distribucién por edades fue la siguiente (tabla 3):

Tabla 3 Distribucién por edades en e grupo de ensayo

7 ANOS 1 caso

9 ANOS 2 casos

11 ANOS 3 casos

12 ANOS 3 casos

13 ANOS 1 caso

14 ANOS 1 caso
TOTAL 11 CASOS

En cuanto a la patologia comoérbida presentaban (tabla 4):

Tabla 4 Patologia comorbida de los pacientes del ensayo

TDAH 2 nifios

TOC 3 nifios

TDAH + TOC 2 nifios

NINGUNA 4 nifos
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Sintomatologia al inicio de ensayo clinico (Tabla 5):

Tabla 5 Puntuacion en laYGTSS al inicio del ensayo

MEDIA DESVIACION

ESTANDAR
TICS MOTORES 18 4,40
TICS FONICOS 11 7,93
DISCAPACIDAD 30 471
PUNTUACION TOTAL 62 14,95

En el momento de la exacerbaciéon 2 nifios no presentaban tics
fonicos, pero los habian tenido con anterioridad en la evolucion

natural de la enfermedad.

En el momento de su inclusién en el ensayo, todos los nifios

tenian en la YGTSS una puntuacion mayor de 40.

Todos los nifios presentaban importante afectacién psicoldgica
con disminucion de la autoestima, problemas en las relaciones
personales y episodios de disforia; valorados segun la puntuacién

de discapacidad de la YGTSS.

La puntuacién inicial de la discapacidad era (Tabla 6):

Tabla 6 Puntuacion de la discapacidad al inicio del ensayo

20 puntos 1 nifio
30 puntos 9 nifios
40 puntos 1 nifio
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Diferencias en el estado inicial segun existiera 0 no

tratamiento médico.

Los niflos que se encontraban con tratamiento al inicio del
ensayo clinico, presentaban una puntuacién media parecida a la de
los nifios que estaban sin tratamiento, con desviaciones estandar
similares como se muestra en la siguiente tabla.

Valorando Unicamente los tics, encontramos la misma situacién
(Tabla 7).

Tabla 7 Puntuacion dela YGTSS al inicio del ensayo segln tuviera o no tratamiento previo

DESVIACION
MEDIA ESTANDAR
CON
TRATAMIENTO TOTAL 61 12,75
TICS 29 8,30
SIN
TRATAMIENTO TOTAL 63 19,92
TICS 30 11,84
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Tratamiento previo:

Cuatro nifios se encontraban previamente sin ningun
tratamiento médico convencional y continuaron durante el ensayo
clinico unicamente con el tratamiento experimental.

El caso n7 fue el referido anteriormente, que fue admitido en
el ensayo cuando no tomaba tratamiento médico, pero sali6o de él
al iniciarse tratamiento con neurolépticos (tiaprida), de acuerdo
con el protocolo.

Los seis nifios restantes estaban tomando tratamiento médico
para los tics y/o la patologia comérbida y lo continuaron tomando

durante el ensayo, junto con el tratamiento experimental.

Los farmacos que tomaban previamente eran los que
siguen (Tabla 8):

Tabla 8 Tratamiento previo delos pacientes

TRATAMIENTO TICS TRATAMIENTO TDAH
nl Pimozide
n2 Ninguno
n3 Pimozide
n4 Risperidona Metilfenidato
n5 Ninguno
n6 Ninguno Metilfenidato
n7 Ninguno
n8 Ninguno
n9 Clonazepam
nl0 | Clonazepam + Ziprasidona + Seleginida
nll | Pimozide + Risperidona

5 niflos no tomaban tratamiento, 4 nifios tomaban
neurolépticos, 1 nifilo tomaba benzodiacepinas, 1 nifio tomaba

asociados benzodiacepinas + neurolépticos + antiparkinsonianos.
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5.3 VALIDACION DE LA YALE GLOBAL TICS SEVERITY SCALE.

Validamos nuestra traduccién de la YGTSS en nuestra
poblacién mediante el estudio de 35 entrevistas consecutivas en 7
ninos. Cada una de ellas era puntuada por 3 observadores,
siempre los mismos, habituados al manejo y valoracion de estos
pacientes.

A las puntuaciones obtenidas se les aplicaron los test
estadisticos descritos en el capitulo de metodologia, con los

siguientes resultados:

5.3.1 Valoracién de la reproducibilidad.

La reproducibilidad de la tabla se determiné calculando la
concordancia entre las puntuaciones otorgadas por los tres
observadores en cada una de las 35 entrevistas clinicas evaluadas.
Esta concordancia se determin6é calculando el Coeficiente de

Correlacion Intraclase.

Este oscilé entre un maximo de 0,9972 (p<0,001) para la
puntuacion de la frecuencia de los tics motores y un minimo de
0,9422 (p<0,001) para la puntuacion de la complejidad de los tics

fonicos.

Los coeficientes de correlacion y su nivel de significacion se

recogen en la siguiente tabla (Tabla 9):
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Tabla 9 Reproducibilidad dela YGTSS

PARAMETRO ESTUDIADO COEFICIENTE
N= 35 CORRELACION P

INTRACLASE
Puntuacion total YGTSS 0,9938 < 0,001
Puntuacion tics 0,9927 <0,001
Puntuacion discapacidad 0,9813 <0,001
Ndamero tics motores 0,9493 <0,001
Frecuenciatics motores 0,9972 <0,001
Intensidad tics motores 0,9797 <0,001
Complejidad tics motores 0,9689 <0,001
Interferencia tics motores 0,9670 <0,001
Namero tics fonicos 0,9641 <0,001
Frecuenciatics fonicos 0,9734 <0,001
Intensidad tics fonicos 0,9891 <0,001
Complejidad tics fénicos 0,9422 <0,001
Interferencia tics fonicos 0,9551 <0,001

Reproducibilidad de la YGTSS valorada con el Coeficiente de
Correlacién Intraclase entre la puntuacién otorgada por cada uno
de los tres observadores, a cada una de las entrevistas estudiadas.
Una correlacion de 1 significa la igualdad en las puntuaciones
otorgadas. Todas las correlaciones son estadisticamente

significativas.

Valoramos también la reproducibilidad de la YGTSS a lo

largo de los diferentes tiempos del estudio (tO, tl1, t2, t3, t4),
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con objeto de despejar el posible papel de un proceso de
aprendizaje de los investigadores a lo largo del tiempo.

Se valoraron las puntuaciones otorgadas por los tres
observadores a siete casos consecutivos, en los cinco tiempos de
corte del estudio, tanto en la puntuacion global, como en los tics y
la discapacidad.

La concordancia de la YGTSS se mantuvo en todas las
correlaciones, con un maximo de 1 en la puntuacién de la
discapacidad en el t2 (30 dias) en el que todos los observadores
emitieron la misma puntuacién, y en el resto siendo también

significativas estadisticamente (p<0,001) (Tabla 10).

Tabla 10 Reproducibilidad dela YGTSS en cada tiempo de estudio

t0 t1 t2 t3 t4 PUNTUACION TOTAL YGTSS
0,9525 0,9923 0,9981 0,9969 0,9936 | Coeficiente Correlacion Intraclase
<0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 |p | n=7

t0 t1 t2 t3 t4 PUNTUACION TICS
0,9574 0,9898 0,9951 0,996 0,9967 | Coeficiente Correlaciéon Intraclase
<0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 |p n=7

PUNTUACION

t0 t1 t2 t3 t4 DISCAPACIDAD
0,907 0,9502 1 0,9884 0,9714 [ Coeficiente Correlacion Intraclase
<0,003 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 |p [n=7 |

Reproducibilidad de la YGTSS en cada entrevista, valorada
con el Coeficiente de Correlacion Intraclase entre la puntuacion
otorgada por cada uno de los tres observadores, a cada una de las
entrevistas estudiadas (a los 15, 30, 60 y 90 dias). Se valoré la
correlacion en cada uno de los tiempos de estudio, para evitar el
sesgo de aprendizaje de los observadores. Todas las correlaciones
son estadisticamente significativas. La discapacidad a los 60 dias
fue puntuada igual por los 3 observadores en todos los pacientes
(correlacién de 1).
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Por tanto encontramos que las puntuaciones eran
concordantes independientemente del momento de corte analizado,
y por lo tanto, independientemente de la experiencia de los
observadores (menor al principio) y de la intensidad de la

sintomatologia (mayor al principio).

5.3.2 Consistencia interna.
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- Coeficiente de Correlacion de Spearman.

Calculamos la correlacion entre la puntuacién de cada uno de
los items con las puntuaciones totales de la escala (tics motores,

tics fonicos, discapacidad y puntuacién total).

Calculamos también esta misma correlacion en el caso de la
puntuacion de total de tics motores o fénicos, excluyendo de esa
puntuacion, la aportacion del item que estabamos analizando en
ese momento, para valorar la correlacién de dicho item con el

resto, eliminando su propio sesgo (Tabla 11).

Tabla 11 Consistencia interna. Coeficiente de correlaciéon de Spear man

item de la Puntuacion tics :)ljgtuua;ri]gg teigz Discapacidad Puntuacién
YGTSS A total YGTSS
Numero tics 0,94** 0,92** 0,66 0,20
motores
Frecuenciatics 0,85** 0,77* 0,21 0,22
motores
Intensidad tics 0,94** 0,92** 0,07 0,04
motores
Complejidad 0,90** 0,86** 0,25 0,19
tics motores
Interferencia 0,92** 0,87** 0,18 0,15
tics motores
Numero tics 0,95** 0,92** 0,05 0,08
fonicos
Frecqepcia tics 0,90** 0,84** 0,04 0,07
fonicos
Inten}sidad tics 0,94** 0,92** 0,18 0,15
fonicos
Complejidad 0,91** 0,88** 0,01 0,05
tics fonicos
Interferencia 0,91** 0,87** 0,25 0,20
tics fénicos
** (La correlacion es significativa a nivel 0,01). n=35

La consistencia interna de las puntuaciones otorgadas en

cada una de las subcategorias de la YGTSS, se valor6 mediante la
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correlacion entre la puntuacion otorgada a cada una de las
caracteristicas de los tics, con la puntuacién obtenida en las
categorias de tics motores, tics fonicos, discapacidad y puntuacion
total de la YGTSS.

Por tanto, encontramos una correlacion estadisticamente
significativa entre la puntuacion obtenida por cada uno de los
items de los tics motores y fénicos, con la puntuacién total que se
obtenia en esa subescala (puntuacion de tics motores y puntuacion
de tics fonicos).

También se encontraba esa misma correlacion pero con
ligeros descensos si eliminabamos de la puntuaciéon de tics
motores y fonicos, la puntuacién correspondiente al item analizado
(por tanto cada item se correlaciona de forma independiente con el

resto de la puntuacién global de los items de los tics).

Sin embargo no encontramos una correlacion significativa,
entre la puntuacion asignada a los diferentes items de los tics
motores y fonicos, y la puntuacidén obtenida por la discapacidad ni
con la de la puntuacién total de la YGTSS.

- Andlisis de componentes principales con rotacién Varimax.
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Se realiz6 un anélisis factorial de las puntuaciones de los
items de la YGTSS, para corroborar que las dos dimensiones
preestablecidas en la escala (subescala tics motores y subescala
tics fonicos) se comportaban como variables latentes de acuerdo al

concepto previamente establecido.

Se realiz6 un analisis de componentes principales con las

puntuaciones de los diez items utilizando la rotacion Varimax.

Los resultados se presentan como porcentaje de varianza

explicado y porcentaje de varianza acumulado.

Se realiz6 el analisis de componentes principales a partir de
la puntuacion media de cada item (obtenido de las puntuaciones

otorgadas por cada uno de los tres observadores) para n = 35

(Tabla 12).
Tabla 12 Consistenciainterna. Rotacion Varimax.
Suma de las saturaciones al cuadrado de
Autovalores iniciales la rotacion
% de la % de la

Componente Total varianza % acumulado Total varianza % acumulado
1 6,196 61,962 61,962 4,156 41,562 41,562
2 2,087 20,867 82,829 4,127 41,267 82,829
3 ,554 5,540 88,369

4 377 3,770 92,139

5 ,266 2,660 94,799

6 211 2,112 96,911

7 ,156 1,556 98,467

8 ,067 ,670 99,137

9 ,050 ,502 99,639

10 ,036 ,361 100,000

Método de extraccion: Analisis de Componentes principales.
Valoramos la consistencia interna mediante el calculo de la
Varianza total explicada. Los dos primeros componentes explican

la mayor parte de dicha varianza.
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Se muestra el acumulo de varianza en los dos primeros

componentes (Gréafico 1).

Gréfico 1 Gréafico de sedimentacion.

Grafico de sedimentacion

Autovalor
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NUmero de componente
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A continuacién se muestra la matriz de componentes rotados,
mediante el método de rotacion normalizacién Varimax con Kaiser.
Muestra la coincidencia de los dos componentes que explican la

varianza, con los subgrupos tics motores y tics fonicos (Tabla 13).

Tabla 13 Matriz de componentesrotados.

Componente
1 2
NuUmero tics motores 0,897 0,351
Frecuencia tics motores 0,882 0,130
Intensidad tics motores 0,939 0,201
Complejidad tics motores 0,846 0,259
Interferencia tics motores 0,842 0,256
Ndmero tics fonicos 0,294 0,890
Frecuencia tics fonicos 0,206 0,844
Intensidad tics fénicos 0,225 0,901
Complejidad tics fonicos 0,227 0,874
Interferencia tics fonicos 0,195 0,857

Se observa la coincidencia de los subgrupos tics motores y
tics fénicos con los dos componentes que explican la varianza
(Grafico 2).

Grafico 2 Gréfico de los componentes en €l espacio.
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Por tanto encontramos dos dimensiones o factores
subyacentes en los pardmetros analizados en la escala, que
coinciden con las subescalas de tics motores y tics fonicos. Estas

dos dimensiones explican mas del 82% del total de la varianza.

Estos resultados muestran que nuestra traduccion de la
YGTSS es valida en todos sus extremos, al ser reproducible y

tener una significativa consistencia interna.
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5.4 EFICACIA DEL TRATAMIENTO ENSAYADO.

Se administro el tratamiento ensayado a 10 nifios.

El n7 fue excluido del estudio después del t1 por decidirse
gue debia iniciar tratamiento convencional, dado el mal estado
clinico del nifio, de acuerdo con su médico, padres y con los
principios éticos del protocolo del ensayo clinico, como se ha

explicado anteriormente.
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5.4.1 Descripcion de los resultados de eficacia obtenidos.
La evolucion de la puntuacion total de la YGTSS

(puntuaciébn méaxima 100), en cuanto a su media y desviacién

estandar, entre el tO y el t4 fue como sigue (Tabla 14):

Tabla 14 Eficacia del tratamiento. Puntuacion YGTSS.

Desviacion
N Media estandar Minimo Maximo
Inicio-t0
YGTSS 10 58,10 12,556 43 75
Final -t4
YGTSS 10 18,60 16,480 0 61

Descripcién de la eficacia del tratamiento ensayado segun
las medias y desviaciones estandar de la puntuacion total de la
YGTSS en el momento de entrar y el momento de finalizar el

ensayo clinico.

Gréfico 3 Descenso dela media dela puntuacion dela YGTSS.
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Se muestra el descenso de las medias de la puntuacion total
de la YGTSS desde el momento de inicio del ensayo y el final, con
sus diferentes puntos de corte (t0=0 dias, t1=15 dias, t2=30 dias,
t3=60 dias, t4=90 dias).
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Este descenso se valord también en la puntuacion de los tics

motores (maximo 25 puntos) (Tabla 15).

Tabla 15. Eficacia del tratamiento. Puntuacién tics motores.

t0 tl t2 t3 t4
MEDIA 18 10 9 9 8
DESVIACION ESTANDAR 4 5 7 6 6

Descripcion de la eficacia del tratamiento ensayado segun
las medias y desviaciones estdndar de la puntuacion de los tics
motores en el momento de entrar y el momento de finalizar el

ensayo clinico.

Gréfico 4 Descenso de la media de la puntuacion de los tics motores.
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Se muestra el descenso de las medias de la puntuacion de
los tics motores desde el momento de inicio del ensayo y el final,
con sus diferentes puntos de corte (t0=0 dias, t1=15 dias, t2=30
dias, t3=60 dias, t4=90 dias).
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Y en la puntuacién de los tics fonicos (maximo 25 puntos)

(Tabla 16):
Tabla 16 Eficacia del tratamiento. Puntuacion tics fénicos.
t0 t1l t2 t3 t4
MEDIA 9 6 5 4 4
DESVIACION ESTANDAR 7 7 8 6 7

Descripcién de la eficacia del tratamiento ensayado segun
las medias y desviaciones estandar de la puntuacién de los tics
fénicos en el momento de entrar y el momento de finalizar el

ensayo clinico.

Gréfico 5 Descenso de la media de la puntuacién de lostics fonicos.
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Se muestra el descenso de las medias de la puntuacion de
los tics fonicos desde el momento de inicio del ensayo y el final,
con sus diferentes puntos de corte (t0=0 dias, t1=15 dias, t2=30
dias, t3=60 dias, t4=90 dias).
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La evolucion de la puntuacion total de los tics (méximo 50
puntos) fue (Tabla 17):

Tabla 17 Eficacia del tratamiento. Puntuacion total delostics.

t0 t1 t2 t3 t4
MEDIA 27 16 14 13 13
DESVIACION ESTANDAR 7 10 12 10 11

Descripcién de la eficacia del tratamiento ensayado segun
las medias y desviaciones estandar de la puntuacién de los tics en

el momento de entrar y el momento de finalizar el ensayo clinico.

Gré&fico 6 Descenso de la media dela puntuacién delostics.
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Se muestra el descenso de las medias de la puntuacidn total
de los tics desde el momento de inicio del ensayo y el final, con
sus diferentes puntos de corte (t0=0 dias, t1=15 dias, t2=30 dias,
t3=60 dias, t4=90 dias).
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Valoramos también las distintas caracteristicas que
presentan los tics tanto motores como fénicos, esto es, el numero
de tics que se presentan, su frecuencia, intensidad, complejidad

e interferencia que causan (Tabla 18).

Tabla 18 Eficacia del tratamiento. Puntuacion de las car acter isticas de los tics.

t0 t1l t2 t3 t4
Media | D.E. | Media | D.E. | Media | D.S. | Media | D.E. | Media| D.E
NUMERO-Tics Motores 347 098 153 1,12 1,70 125 163 1,35 1,70 1,25
FRECUENCIA-Tics Motores 403 090 3,27 158 230 1,89 257 211 240 1,65
INTENSIDAD-Tics Motores 390 093 243 1,17 1,71 151 2,23 1,63 2,13 1,29

COMPLEJIDAD-Tics Motores 287 205 167 176 087 134 103 146 0,67 1,05
INTERFERENCIA-Tics Motores 3,13 0,97 0,97 0,43 090 120 0,83 0,71 1,00 0,87

NUMERO-Tics Fonicos 193 1,40 127 152 143 210 0,87 0,39 087 1,26
FRECUENCIA-Tics Fénicos 230 158 160 165 1,07 1,48 1,00 1,49 1,07 1,43
INTENSIDAD-Tics Fonicos 233 157 150 151 1,13 1,10 103 1,37 153 1,75

COMPLEJIDAD-Tics Fénicos 126 1,73 090 166 1,10 1,78 053 1,11 0,47 0,98
INTERFERENCIA-Tics Fonicos 1,35 1,35 057 0,79 0,70 1,35 0,73 1,14 0,63 0,95

Descripcion de medias y desviaciones estandar obtenidas
para cada una de las caracteristicas de los tics motores y fénicos,

desde el momento al final del estudio.
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Gréfico 7 Descenso puntuacién de las difer entes car acteristicas delos tics motores.
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Gré&fico 8 Descenso puntuacion de las difer entes caracteristicas de los tics fonicos.
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Observamos una evolucién similar en el descenso de todas

las caracteristicas tanto de

los tics motores como fénicos. Este

comportamiento es similar al del resto de puntuaciones evaluadas.
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La puntuacion de la discapacidad (méaximo 50 puntos) fue:

Tabla 19 Eficacia del tratamiento. Puntuacion total de la discapacidad.

t0 tl t2 t3 t4
MEDIA 31 15 8 10 6
DESVIACION ESTANDAR 7 9 8 11 7

Descripcién de la eficacia del tratamiento ensayado segun
las medias y desviaciones estdndar de la puntuacién de la
discapacidad en el momento de entrar y el momento de finalizar el

ensayo clinico.

Grafico 9 Descenso de la media de la puntuacion de la discapacidad.
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Se muestra el descenso de las medias de la puntuacion total
de la discapacidad desde el momento de inicio del ensayo y el final,
con sus diferentes puntos de corte (t0=0 dias, t1=15 dias, t2=30
dias, t3=60 dias, t4=90 dias).
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Por tanto encontramos un descenso en las puntuaciones

obtenidas tanto en los tics motores, como en los tics fénicos, en

los tics totales, en la discapacidad y en la puntuacidn total de la

YGTSS, entre el momento de entrar en el estudio (t0) y los 90 dias

de tratamiento (t4).

Tabla 20 Eficacia del tratamiento. Puntuaciones de los diver sos apartadosdela YGTSS.

Desviacion
N Media estandar Minimo Maximo
Tics Motores (t0) 10 17,50 4,197 10 23
Tics Fonicos (t0) 10 9,10 6,757 0 19
Tics totales (t0) 10 26,70 7,379 15 35
Discapacidad (t0) 10 31,00 7,379 20 40
Total YGTSS (t0) 10 58,10 12,556 43 75
Tics Motores (t4) 10 8,20 6,197 0 21
Tics Fonicos (t4) 10 4,30 6,913 0 21
Tics totales (t4) 10 12,90 11,020 0 41
Discapacidad (t4) 10 5,70 6,865 0 20
Total YGTSS (t4) 10 18,60 16,480 0 61

Se muestran las puntuaciones obtenidas al inicio (t0) y al

final (t4) del tratamiento, en los diferentes apartados que han sido

evaluados.
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5.4.2 Analisis de los resultados de eficacia obtenidos.

Comparamos la eficacia entre el momento de entrar (t0) y

el de

salir (t4) a los 90 dias, del ensayo clinico (Tablas 21y 22).

Tabla 21 Andlisisde la eficacia. Prueba delosrangos con signo de Wilcoxon.

Rango Suma de
N promedio rangos
(t4)Tics Motores — Rangos negativos 9(a) 5,78 52,00
(t0) Tics Motores Rangos positivos 1(b) 3,00 3,00
Empates 0(c)
Total 10
(t4) Tics Fonicos — Rangos negativos 7(d) 4,86 34,00
(t0) Tics Fonicos Rangos positivos 1(e) 2.00 2.00
Empates 2(f)
Total 10
(t4) Rangos negativos 9(g) 5,83 52,50
Rangos positivos 1(h) 2,50 2,50
Empates 0(i)
Total 10
(t4) Discapacidad — Rangos negativos 10()) 5,50 55,00
(t0) Discapacidad. Rangos positivos (k) 00 00
Empates o(l)
Total 10
(t4) Total YGTSS — Rangos negativos 10(m) 5,50 55,00
(t0) Total YGTSS Rangos positivos o(n) .00 .00
Empates 0(o)
Total 10
Tabla 22 Eficacia del tratamiento. Significacion estadistica.
Evolucion Evolucion Evolucion Evolucion
Tics Tics Tics Evolucion Total
motores fénicos totales Discapacidad YGTSS
z -2,502(a) -2,254(a) -2,550(a) -2,825(a) -2,805(a)
p 0,012 0,024 0,011 0,005 0,005

Se calculd la significacion estadistica del cambio de las

medias entre el inicio y el final del tratamiento.

La mejoria es estadisticamente significativa en todos los
apartados, encontrando la mayor significacion estadistica en el

cambio de la puntuacion para la discapacidad y en la puntuacion

total de la YGTSS
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5.4.3 Descripcién del cambio de puntuaciéon a lo largo de los

diferentes tiempos de estudio.

Valoramos también la evolucion de las puntuaciones a lo
largo del tiempo, esto es comparando su variacién entre tO
(inicio), t1 (15 dias), t2 (30 dias), t3 (60 dias) y t4 (90 dias). Se
comparan cada uno de las subcategorias de la YGTSS (Tablas 23
a 27).

Tabla 23 Eficacia del tratamiento. Evolucion delostics motoresalo largo del tiempo.

Tics Desviacion

Motores N Media estandar Minimo Méximo
t0 10 17,50 4,197 10 23
t1 10 10,40 5,211 0 17
t2 10 8,60 6,552 0 19
t3 10 9,10 5,896 0 17
t4 10 8,20 6,197 0 21

Tabla 24 Eficacia del tratamiento. Evolucion delosticsfonicosalo largo del tiempo.

Tics Desviacion

Fénicos N Media estandar Minimo Maximo
t0 10 9,10 6,757 0 19
t1 10 5,90 6,523 0 18
t2 10 5,40 7,501 0 21
t3 10 4,00 6,037 0 18
t4 10 4,30 6,913 0 21

Tabla 25 Eficacia del tratamiento. Evolucion delosticstotalesalo largo del tiempo.

Tics Desviacion
Totales N Media estandar Minimo Maximo
to 10 26,70 7,379 15 35
t1 10 16,30 9,878 4 35
t2 10 14,00 11,747 0 40
t3 10 13,30 10,001 0 35
t4 10 12,90 11,020 0 41
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Tabla 26 Eficacia del tratamiento. Evolucion dela discapacidad alo largo del tiempo.

Discapa- Desviacion

cidad Media estandar Minimo Méaximo
t0 10 31,00 7,379 20 40
t1 10 13,40 6,398 4 23
t2 10 8,00 7,888 0 20
t3 10 10,00 10,541 0 30
t4 10 5,70 6,865 0 20

Tabla 27 Eficacia del tratamiento. Evolucion dela puntuacion total delaYGTSSalo largo del

tiempo.

Total Desviacion
YGTSS N Media estandar Minimo Maximo

to 10 58,10 12,556 43 75

t1 10 31,30 17,346 4 58

t2 10 22,00 18,744 0 60

t3 10 23,30 17,827 0 55

t4 10 18,60 16,480 0 61
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5.4.4 Anédlisis del cambio de puntuacién a lo largo de los

diferentes tiempos de estudio.
Valoramos la significacion del cambio de puntuacién a

lo largo de los diferentes tiempos de estudio tO (inicio), t1 (15 dias),
t2 (30 dias), t3 (60 dias) y t4 (90 dias) (Tabla 28).

Tabla 28 Eficacia del tratamiento. Prueba de Friedman.

N Chi-cuadrado gl P
Tics Motores 10 13,904 4 < 0,001
Tics Fonicos 10 10,676 4 =0,03
Tics Totales 10 15,449 4 =0,004
Discapacidad 10 29,901 4 <0,001
Total YGTSS 10 26,355 4 <0,001

En resumen, el descenso en la puntuacion de los distintos
apartados de la YGTSS a lo largo de los diferentes cortes en el

tiempo, es estadisticamente significativo en todos ellos.
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5.4.5 Diferencias en la puntuacion segun la toma o no de

tratamiento convencional ademas del tratamiento ensayado.

De los nifios participantes en el estudio, seis estaban con
tratamiento médico para el ST y se le mantuvo durante el ensayo
clinico, junto con el tratamiento experimental.

Los otros cuatro no habian recibido tratamiento alguno y
se les administr6 Unicamente el tratamiento experimental. Se
describen tanto las puntuaciones totales como las de los tics
(Tabla 29).

Tabla 29 Eficacia del tratamiento. Diferencias segiin tuvieran o no tratamiento convencional
asociado al tratamiento ensayado.

Puntuacién Total YGTSS
Tratamiento Ensayado

N=4 t0 t1 t2 t3 t4
Media 53 27 14 19 9
Desviacion Estandar 12 25 13 26 8

Tratamiento Ensayado +
Convencional

N=6 to t1 t2 t3 t4
Media 58 29 20 20 17
Desviacion Estandar 13 11 15 9 6

Puntuacioén Tics
Tratamiento Ensayado

N=4 to t1 t2 t3 t4
Media 28 14 11 16 10
Desviacion Estandar 9 8 8 6 4

Tratamiento Ensayado +
Convencional

N=6 t0 tl t2 t3 t4

Media 28 14 11 12 10

Desviacion Estandar 9 8 8 6 4
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En ambos grupos se produjo un descenso similar de las
medias a lo largo de los diferentes tiempos del estudio (Gréficos
10 y 11).

Grafico 10 Descenso de la puntuacion dela YGTSS seglin tuviera o no tratamiento convencional.
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Gréfico 11 Descenso de la puntuacion de lostics totales segin tuviera o no tratamiento
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5.4.6 Anélisis en la puntuacion segun la toma o no de

tratamiento convencional ademas del tratamiento ensayado.

Analizamos el cambio en la YGTSS segln existiera o0 no
tratamiento convencional junto al tratamiento experimental.
Comparamos la diferencia tanto en el momento inicial (t0) como
en el momento final (t4) en la puntuacion total de la YGTSS.

Usamos el test de la U de Mann-Whitney para datos
independientes. Valoramos la diferencias de medias de Ila

puntuacion global de la YGTSS entre el inicio y el final (Tabla 30).

Tabla 30 Significacion estadistica de la eficacia del tratamiento entreel inicioy €l final del ensayo
seglin tuvieran o no tratamiento convencional asociado al tratamiento ensayado.

Total YGTSS t0 t4

U de Mann-Whitney 11,000 9,000
W de Wilcoxon 21,000 19,000
VA -,213 -,642
Sig. asintot. (bilateral) 0,831 0,521
Sig. exacta [2*(Sig.

unilateral)] 0,914 0,610
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Plasmamos en estos diagramas de cajas la evolucion de la
puntuacion total de la YGTSS, en cada uno de los grupos, donde 0
es el grupo sin tratamiento convencional (n=4) y 1 es el grupo con
tratamiento convencional + tratamiento experimental (n=6)
(Graficos 12 a 14).

Grafico 12 Comparamos la puntuacién al inicio del ensayo clinico entre las medias de los
dos subgrupos.
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Gréfico 13 Comparamos la puntuacion al final del ensayo clinico entre las medias de los
dos subgrupos.
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Gréfico 14 Diferencia de puntuacion entre el inicio y e final del tratamiento entrelos dos
subgrupos
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Los resultados nos muestran que los nifios que se
encontraban con tratamiento convencional, no estaban
significativamente mejor que los que no tomaban tratamiento
ninguno.

En ambos grupos la diferencia en la mejoria clinica no fue
estadisticamente significativa tanto al principio y como al final del

tratamiento. En los dos tiempos el comportamiento es similar.

Por tanto el tratamiento ensayado presenta el mismo
resultado tanto si los niflos estan tomando o no otro tratamiento

convencional para el cuadro.
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5.5 SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO.

No se registr6 ningun efecto secundario ni ningun

acontecimiento adverso, durante la realizacién del ensayo clinico.

No se registré6 ninguna retirada del ensayo clinico debido a
acontecimientos farmacolégicos adversos ni a mala tolerancia del

tratamiento ensayado.

No se observaron interacciones medicamentosas entre el
tratamiento experimental y el tratamiento convencional simultaneo

de los pacientes.

Las dosis administradas han resultado seguras y presentan

una buena tolerancia clinica.
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6. DISCUSION
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6. DISCUSION.

6.1 Resumen de resultados.

Validacion de la YGTSS.

La YGTSS es un instrumento de medida de los tics aceptado
internacionalmente, para valorar tanto pacientes con ST como con
otros cuadros que producen tics.

Sin embargo su aplicacién en nuestro medio presentaba la
dificultad idiomética afiadida, de la sutileza del lenguaje empleado
para describir los tics y matizar sus diferentes caracteristicas.

Por ello nos planteamos que la escala que debiamos aplicar
en nuestro estudio debia estar traducida al espafiol de forma
profesional, presentarse a los clinicos que la iban a aplicar para
gque la valoraran subjetivamente y la matizaran y finalmente
validarla en nuestro idioma y en nuestra poblacion, siguiendo la
misma metodologia que la empleada para el original en inglés,
antes de dar por validos los resultados que se obtuvieran con ella.

Analizamos la concordancia y la consistencia interna de las
puntuaciones emitidas por cada uno de los evaluadores clinicos y
obtuvimos wuna alta significacion estadistica para todos sus

apartados.

Reproducibilidad:

Valoramos en primer lugar la reproducibilidad de nuestra
escala, esto es ver si cada observador emite la misma puntuacion
gque los demas para cada entrevista.

Para ello se obtuvo un Coeficiente de Correlacién Intraclase
mayor de 0,9 en cada una de las comparaciones estudiadas
(puntuacién total de la escala, puntuacion de los tics motores,
fénicos y discapacidad), lo que suponia una significacion

estadistica muy elevada (p<0,001) en todos los casos.
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Esta correlacion también se encontré en las puntuaciones
otorgadas a las diferentes caracteristicas de los tics (numero,
frecuencia, intensidad, complejidad e interferencia), y en la
evolucion de las puntuaciones a lo largo de los diferentes cortes
temporales del estudio (t0, t1, t2, t3 y t4).

Consistencia interna:

A continuacion se analiz6 la consistencia interna de la escala.
Para ello se estudi6é mediante el coeficiente de correlacién de
Spearman cada uno de los items (o caracteristicas) de los tics
motores y de los tics fénicos (su numero, frecuencia, intensidad,
complejidad e interferencia), y se analiz6 la correlacién de la
puntuacion obtenida por cada item con la puntuacion total de los
tics motores, puntuacion total de los tics fonicos, discapacidad y
puntuacion global de la YGTSS. Es decir, se queria valorar la
influencia de cada item en la puntuacion global de la que formaba
parte.

Se hizo este mismo analisis excluyendo de la puntuacién
total de tics motores o fonicos, el valor del item analizado en ese
momento para la correlacion. Con ello se pretendia valorar la
consistencia de la puntuacién de cada item con los otros items con
los que compartia la puntuacién global.

Se encontré una alta correlacién con la puntuacion total de
tics motores y fonicos en ambos casos, pero no asi con la
discapacidad ni con la puntuacién total de la YGTSS.

La interpretacion de estos datos conduce a que si bien la
puntuacion de los tics esta muy correlacionada entre si, sin
embargo, la puntuacién de la discapacidad se comporta de manera
independiente a la evolucion de los tics, esto es, se trata de una
valoracion mas subjetiva.

Dado el elevado peso que tiene la discapacidad (50 puntos
sobre 100 posibles) en la YGTSS, esta débil correlacién entre la
discapacidad y los tics influye también a la puntuacién global de la

YGTSS en el mismo sentido.
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Estos datos coinciden con la apreciacién subjetiva de muchos
clinicos que no utilizan la segunda parte de la escala
(discapacidad) por considerarla subjetiva y con excesivo peso en
el total, limitAndose a usar la puntuacion de los tics para evaluar a
sus pacientes. De hecho en nuestra opinion podria prescindirse de
esta segunda parte de la escala, mejorando el seguimiento clinico.

En tercer lugar se analizaron los componentes principales
con la rotacién Varimax, es decir, estudiamos como se agrupan
las puntuaciones para ver si hay dos componentes que influyan en
su comportamiento.

Los resultados son muy significativos mostrando que se
agrupan en torno a dos componentes, que coinciden con las
subescalas de tics motores y de tics fénicos; ambas en conjunto
explican mas del 82% de la variabilidad en la puntuacion, por tanto
son efectivamente, las caracteristicas que se deben estudiar en la
escala.

Por tanto las puntuaciones obtenidas con nuestra traduccién
de la YGTSS son consistentes con independencia del evaluador
gue las emita, de su entrenamiento en su uso y de la mayor o
menor magnitud de la sintomatologia del paciente; ya que al
principio los investigadores estan menos familiarizados con su uso
que al final y la sintomatologia era mayor al principio del estudio

que al final. Sin embargo la consistencia interna se mantiene.

Podemos afirmar por ello que los resultados obtenidos en el
estudio de eficacia con esta traduccién de la YGTSS son validos y

reproducibles, y que por tanto son Uutiles para estudios posteriores.

Eficacia del tratamiento ensayado.

En nuestro estudio hemos puesto de manifiesto que el
tratamiento ensayado es eficaz para disminuir los tics motores,
féonicos y la discapacidad de los nifios diagnosticados de ST que se

encontraban en una exacerbacién de la enfermedad.
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La puntuacion total de la YGTSS pas6 de una media de 58,10
(desviacion estandar de 12,55) a una media de 18,60 (desviacién
estadndar de 16,48).

La puntuacion total de los tics pas6é de una media de 26,70
(desviacion estandar de 7,37) a 12,90 (desviacion estandar 11,02).

La puntuacion de los tics motores pas6 de una media de
17,50 (desviacion estandar de 4,19) a 8,2 (desviacion estandar de
6,19).

La puntuacién de los tics fonicos pasé de una media de 9,10
(desviacion estandar de 6,7) a 4,3 (desviacion estandar de 6,9).

La puntuacién de la discapacidad pasé de una media de
31,00 (desviacién estandar de 7,37) a 5,70 (desviacion estandar de
6,86).

Todos estos descensos de puntuacion fueron
estadisticamente significativos al analizarse con la prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon, con una p<0,05 para la mejoria de
los tics y mayor aun en el caso de la discapacidad y de la
puntuacion total de la YGTSS (p=0,005).

Estos parametros estadisticos obtenidos, medias vy
desviaciones tipicas pueden servir de base para ser aplicados en
estudios posteriores, por ejemplo ensayos clinicos con grupo

control.

Seguridad del tratamiento ensayado.

Durante el ensayo clinico no se registr6 ningun
acontecimiento adverso.

Dicha posibilidad ya era considerada escasa en el
planteamiento del estudio, dado las sustancias de las que se
trababan y su amplia experiencia de uso. Los padres fueron
advertidos de que comunicaran cualquier efecto que les llamara la
atencién via teleféonica en el momento de producirse, y ademas se

les insistia en la entrevista por si no eran recordados.
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A pesar de ello no se detectd ninguno. Por tanto el

tratamiento es seguro.

6.2 Limitaciones metodoldgicas del estudio.

En este estudio se realizé una intervencion terapéutica para
conocer la seguridad del tratamiento ensayado y su eficacia,
valorando la variacion de las medias antes y después de la

administracion del farmaco.

Se trata de un estudio sin grupo control pues al no existir
estudios similares previos, se precisaba este estudio previo
concebido como pilotaje para conocer los parametros estadisticos
gque deberian emplearse en el disefio de futuros estudios.

Esta limitaciobn nos impide cuantificar el efecto placebo
posiblemente existente en el estudio y deberia subsanarse en
estudios posteriores, aplicando los datos obtenidos en este
(disminucién de medias y desviaciones tipicas).

Ademas podria ocurrir que la remisiéon de los sintomas fuera
sb6lo la evolucion natural de una exacerbacion. Sin embargo,
ninguno de los nifios habia evolucionado de esta manera con
anterioridad. Esta debilidad también podria despejarse con un

grupo control.

La baja prevalencia del ST incrementa la dificultad para
obtener muestras de tamaifo elevado.

El ST estéa catalogado como una enfermedad rara y figura asi
en los catalogos correspondientes de las diversas autoridades
sanitarias mundiales. En la Union Europea, se considera como tal
aquella enfermedad con una prevalencia inferior a 5 casos por
cada 10.000 habitantes.
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Como dificultad sobreafiadida encontramos que el ST es un
cuadro poco conocido por la poblacion general, pero incluso por la
profesion médica y la educativa, por lo que estos enfermos
frecuentemente no se encuentran diagnosticados.

Por todo esto se plante6 un tamafio muestral (N=10) que
tedricamente representaba un 10% aproximadamente de los casos
existentes en nuestra poblacién, para valorar posteriormente la
necesidad de ampliarlo en funcion de la significacion estadistica

obtenida.

No obstante, con este tamafio muestral los datos obtenidos

han resultado ser significativos y por lo tanto suficientes.

Otra dificultad afiadida es la heterogeneidad del ST al ser un
cuadro con una sintomatologia variada y que fluctda en el tiempo,
tratAndose de una patologia con muy diversa penetrancia que hace
gue unos individuos estén mucho méas afectados que otros, y con
el acompafiamiento de una patologia comdérbida que marca muchas
veces la gravedad del cuadro.

Se planteé para disminuir este problema y dado que el
tamafio muestral iba a ser bajo, formar un grupo de pacientes lo
mas homogéneo posible fundamentalmente en cuanto a la edad y
manifestaciones clinicas, para buscar la mayor reproducibilidad

posible.

Ademéds se incluyeron en el ensayo nifios que presentaran en
ese momento una importante afectacién clinica, para que la

posible mejoria de la puntuacién fuera lo mas marcada posible.
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6.3 Comparacion con otros estudios.

No existen estudios similares con la medicacién ensayada
por nosotros, en general los ensayos clinicos en nifios son escasos,
mas aun en las enfermedades raras. Esta escasez de estudios
clinicos de este tipo en el ST fue puesta de manifiesto

recientemente (264).

En este articulo editorial el British Medical Journal destaca la
ausencia de un tratamiento adecuado para el ST, asi como los
pocos ensayos clinicos existentes sobre el mismo, problema que
se suma a la escasez de ensayos clinicos que existen en general
en nifios. Por todo ello anima a la realizacién de ensayos clinicos
en nifios con ST, encaminados a obtener un mejor tratamiento para

estos pacientes.

Podemos comparar la prevalencia encontrada por nosotros
en nuestra poblacion con la que indica la literatura.

La existencia de tics es frecuente en la poblacién escolar y
posiblemente se trate del problema neurolégico méas frecuente en
este grupo de edad (0,7-4,2%). La prevalencia del ST se calcula
gue oscila entre 5-30 casos por cada 10.000 nifios (12). Se ha
encontrado una prevalencia similar en todas las razas y estratos
sociales (17;19).

Sin embargo se trata de un problema infradiagnosticado y por
tanto infratratado, al menos en nuestra poblacién, a pesar de
tratarse a veces de cuadros abigarrados.

En el afio 2004 segun fuentes del Instituto Nacional de
Estadisticas existian en la provincia de Malaga 125.583 nifios de
entre 7 y 14 afios de edad. Por tanto, siguiendo a los autores
anteriores, cabria encontrar en nuestra poblacion entre 63 y 377
nifilos con ST (265).
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El reclutamiento de casos que nosotros elaboramos para la
realizacion del ensayo clinico incluia nifios diagnosticados de ST
en nuestra area sanitaria (Distrito Sanitario de la Costa del Sol) y
nifios afiliados a la Asociacion Andaluza de Sindrome de Tourette
en la provincia de Malaga.

La Asociacion Andaluza de Sindrome de Tourette apenas cuenta
con unos 100 miembros afiliados, de todas las edades, a pesar de
actuar sobre un d&mbito poblacional de casi 8 millones de personas
y de realizar una activa tarea de concienciacion social.
Posiblemente se trate de las personas con la mayor afectacion por
el cuadro, sobre todo de patologia comérbida, y sin duda son los
grupos familiares més concienciados.

La revision de los informes de alta de la consulta de neurologia
pediatrica del Hospital Costa del Sol, en los afios 2003 y 2004, en
las edades objeto de estudio, llevé a la sorpresa de encontrar
varios nifios con criterios de ST, pero menos de los esperados de
acuerdo a la prevalencia esperada y que ademas no estaban
diagnosticados como tales en ninguno de los casos. Habitualmente
eran nifos tratados por TDAH o por problemas escolares. No
obstante esto es logico al tratarse de una consulta de nivel
especializado y por tanto, no tener caracter poblacional.

Al entrevistarnos con los padres de estos niflos, encontramos
gque cumplian criterios claros de ST, que generalmente estaban sin
tratamiento para los tics y solian presentar importantes problemas
sociales y educativos.

El criterio diagnéstico mas dificil de encontrar son los tics
fonicos. La no necesidad para el diagnéstico de su presencia en el
momento actual, asi como la no interpretacion de los padres como
tics de estos sonidos, a veces alejados en el tiempo, hace que no
comuniquen gque el nifio tuvo tics fonicos (36). Su hallazgo suele
requerir un interrogatorio exhaustivo y a veces varias entrevistas
con los padres. Esto ha llevado a que algunos expertos
recomienden en algunos debates de reuniones cientificas eliminar

la presencia de tics fonicos como un criterio diagndstico.
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Cabria pensar que existan otros muchos nifios con ST
diagnosticados en atencién primaria, en el ambito de la medicina
privada o en seguimiento por profesionales de la psicologia o
pedagogia.

En total detectamos 23 nifios con diagndéstico contrastado de ST.
De ellos 13 provenian del Distrito Sanitario de la Costa del Sol y
10 de la Asociacion Andaluza de Sindrome de Tourette.

Esto supone que formaban parte de nuestro registro entre el
6,1- 36,51% de los casos esperados en nuestra provincia. Dada
la baja prevalencia del cuadro, su bajo diagnéstico y la
inexistencia de estudios previos en los que apoyarnos para realizar
el calculo del tamafio muestral, se consideré que esta muestra es
suficientemente significativa para realizar un estudio de eficacia y
seguridad antes-después (en fase Il), que ademas nos permitiera
obtener los pardmetros estadisticos necesarios para realizar el
calculo del tamafio muestral en futuros ensayos clinicos. Este

estudio fue avalado por el Comité Autonémico de Ensayos Clinicos.

La eleccién de los farmacos para ensayar su eficacia se
basa en los datos encontrados acerca del uso de complejos
multivitaminicos en nifios con ST, generalmente comunicados por
los padres a través de internet y otros medios de comunicacion.

Los datos obtenidos en algun caso tratado por nosotros con
estos compuestos y algunas revisiones al respecto, nos orient6 al
uso del Mg y la vitamina B6 para el tratamiento del ST.

La amplia experiencia de uso de los farmacos, su gran
margen terapéutico y su autorizacién para uso en nifios, nos hizo
considerar seguro el tratamiento que queriamos aplicar.

Ademas se han realizado estudios similares con estos
mismos farmacos, en otros cuadros como el autismo que presentan
una cierta relacion con el ST (257;266;267).
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El instrumento de medicibn generalmente admitido para la
objetivacién de los tics, tanto en el ST como en otros cuadros es
la YGTSS.

Esta escala se disefié para la evaluacién de tics motores y
fénicos en pacientes con ST. Fue validada en el afio 1989 frente a
escalas anteriores como la Shapiro Tourette Sindrome Severity
Scale y la Tourette sindrome global scale, y es el estadndar para la
evaluacion de este tipo de problemas neurolégicos (258).

La validacion de nuestra traducciéon de la YGTSS en espafiol
y en nuestra poblacién, se ha realizado siguiendo el modelo de
esta validacién inicial de la escala.

Nuestros resultados mostraron que la escala tiene un grado
de concordancia alto y que es valida para cuantificar los tics en
niffios de nuestra poblacion.

Esta concordancia se da tanto en la valoracion de los tics
motores como fonicos. También es valida para estudiar la
discapacidad o afectacién psico-social que presentan los nifios a
consecuencia de los tics, aunque en este punto nuestro trabajo
arroja algunas dudas por existir una menor correlacién entre la
variabilidad de la puntuacién de los tics, y la de la discapacidad.

Sin embargo, consideramos corto el periodo de evaluacion de
una semana que se aplica en general en la escala, para valorar la
evolucion de la discapacidad de los nifios, debiéndose quizas si se
realiza hacerlo de forma continua o por periodos de tiempo
superiores. No obstante al no haberse evaluado en este estudio,
tampoco podemos concluir cual seria el seguimiento mas adecuado

para este parametro.

Con respecto a la seguridad del tratamiento no se registré
durante el ensayo clinico ningun acontecimiento adverso. ElI
tratamiento a las dosis empleadas es seguro y bien tolerado. Por
tanto ningun nifAo tuvo que abandonar el tratamiento por

complicaciones derivadas del mismo.
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Antes del inicio del ensayo clinico se informaba a los padres
tanto por escrito, a través del consentimiento informado, como
verbalmente de la posibilidad improbable de que aparecieran
efectos secundarios, y se les advertia que estuvieran atentos a su
aparicién y que lo comunicaran telefénicamente en el momento de
ocurrir, y de que se les interrogaria explicitamente por esta
circunstancia en las entrevistas.

La buena tolerancia clinica del tratamiento ensayado era
esperable dado las sustancias y dosis de las que se trataban.

El Mg a dosis de 2 mEqg/kg (con un maximo de 15 mEq) de
peso, es una dosis que se encuentra en el limite superior del rango
terapéutico para suplementacion de déficits, pero se puede usar a
dosis mayores y por via intravenosa.

El limite superior marcado de 15 mEq siguiendo las
indicaciones de la empresa farmacéutica, parece excesivamente
rigido ya que algunos de los nifios presentaban un peso similar al
de un adulto, y quizds en estudios posteriores se deberia suprimir
dicho Ilimite, administrandose la dosis correspondiente por
kilogramo de peso sin mayor limitacién.

Se administran dosis muchos mayores por via intravenosa
para el tratamiento de la eclampsia y de arritmias como la
torsade de pointes.

La biodisponibilidad del pidolato magnésico empleado es sélo
del 35%.

Ademas en ausencia de insuficiencia renal los excesos de Mg
son eliminados por via renal con una gran precision y eficacia,
siendo muy dificil su acumulo.

Su administracion fraccionada en dos dosis diarias buscaba
disminuir el efecto laxante del Mg para mejorar su tolerancia y
evitar abandonos del mismo por este motivo. Tampoco se
comunicaron problemas de tolerancia del medicamento en este

sentido.
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El cetoglutarato de piridoxina es una provitamina hidrosoluble
que en el higado se transforma en su forma activa. Su
hidrosolubilidad hace que apenas exista acumulo de la sustancia y
que sea facil su eliminacién renal, de tal forma que se han usado
en diversas indicaciones dosis muy superiores a las usadas por
nosotros en este estudio. Es un farmaco con el que se tiene una
prolongada experiencia en nifios y adultos en multiples trastornos.

Dada la eficacia encontrada para el tratamiento y su
ausencia de efectos secundarios, podria plantearse aumentar la
dosis, ya que no ha conseguido suprimir totalmente Ia
sintomatologia y podriamos tener margen terapéutico para intentar

mejorar nuestros resultados.

El tratamiento ensayado es eficaz disminuyendo Ila
sintomatologia de los nifios de forma significativa. La seguridad
encontrada por nosotros contrasta con la de los tratamientos
convencionales.

No existen otros ensayos clinicos publicados con los que

podamos comparar nuestros resultados con estas sustancias.

El amplio arsenal terapéutico empleado en el ST y su
continua ampliacion ponen de manifiesto el parcial e irregular
beneficio del mimo.

En los afios sesenta del siglo XX se descubri6 que la
sintomatologia del ST mejoraba con el empleo de haloperidol (5-7).

Posteriormente se han ido incorporando a la literatura
multiples farmacos que mejoran los tics del ST, fundamentalmente
neurolépticos, pero también antiepilépticos, benzodiacepinas vy
otros farmacos (3;12).

Hoy en dia la FDA autoriza para esta indicacion Unicamente
al haloperidol y al pimozide (56).

En Europa se utiliza habitualmente un arsenal terapéutico

mas amplio que incluye los modernos neurolépticos atipicos
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(risperidona, ziprasidona), benzodiacepinas (clonazepam) vy
antiepilépticos (levotirazetam) (85).

Estos nifios suelen precisar tratamiento para el TDAH
(derivados anfetaminicos) (95) y para el TOC (antidepresivos
inhibidores de la recaptacién de serotonina) (138) asi como
psicoterapia (cognitivo-conductual) (142).

El haloperidol es un farmaco potente y efectivo, pero que
produce tolerancia en poco tiempo, con importantes efectos
secundarios que limitan la vida personal y escolar del nifo
(sedacién, disforia), y con la temida posibilidad de desarrollar una
discinesia tardia tras un tratamiento prolongado (123;124).
Frecuentemente se producen abandonos del tratamiento por sus
efectos secundarios (268).

El pimozide hoy se considera méas efectivo que el haloperidol
a largo plazo y con menos efectos secundarios como los descritos
anteriormente, pero tiene efectos sobre la conduccién cardiaca que
pueden llegar a ser graves (120), sobre todo en determinadas
interacciones medicamentosas, como con los antibi6ticos
macrélidos (de amplio uso entre los nifios) (151).

Pero tampoco los modernos neurolépticos atipicos carecen
de graves efectos secundarios, asi recientemente fallecié un nifio
en un ensayo clinico en el que estaba recibiendo ziprasidona a
consecuencia de una arritmia cardiaca, este farmaco puede inducir
a alteraciones del ritmo cardiaco al modificar el PR y el QT (152).

Todos estos farmacos producen una importante sedacion,
disforia y aumento de peso a veces provocando la suspension del
tratamiento (268).

Consideramos en cualquier caso mucho mas seguro nuestro

tratamiento a corto plazo y tedricamente también a largo plazo.
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Son muchos los pacientes y familiares de estos,
descontentos con el tratamiento actual por temer los efectos
secundarios o por no apreciar mejoria con ellos o ésta ser
transitoria.

Ya en el articulo original de Gilles de la Tourette (2) indica
gue estos pacientes que describe, Gnicamente mejoran en algunos
casos con suplementos nutricionales y con insolaciones, si bien no
menciona cuales son estos supuestos suplementos pero parece
apuntar a la existencia de algun déficit nutricional de los pacientes,
frecuente por otra parte en la época de la que estamos hablando.

Estan siendo frecuentes las comunicaciones o noticias de
padres que manifiestan mejoria de sus hijos tras la toma de
compuestos multivitaminicos de forma empirica.

Pero ¢realmente podria estar una disminucion de algun
oligoelemento o vitamina en el origen del ST? Y de ser asi, ¢cual
de estas sustancias podria estar implicada?

No existen ensayos clinicos que hayan intentado comprobar

la posible veracidad de estos hechos.

6.4 Valoracion de la eficacia del tratamiento ensayado.

En nuestro caso, al tratarse de un ensayo en fase Il de la
administracion del tratamiento ensayado, no podemos valorar el
efecto placebo y se deben hacer estudios posteriores para poder
demostrar realmente la eficacia.

Aun teniendo en cuenta esta limitacion metodolégica, la
disminucién de la sintomatologia resultd estadisticamente muy
significativa desde el primer control a los 15 dias de tratamiento y
continud siéndolo en todos los controles posteriores, a los 30, 60 y
90 dias.

Esta mejoria se manifest6 tanto en los tics motores, como en
los fonicos como en la discapacidad que provoca el cuadro en los

ninos.
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El hecho de mejorar la discapacidad o afectacion psico-social
del niflo cuando se encuentra mejor de sus tics es légico, mejora
su vida social y escolar, recuperan su autoestima y estan
contentos.

En general el ST se caracteriza por el pobre control que el
individuo puede ejercer sobre determinados impulsos; realizacién
de movimientos, emisién de sonidos, respuestas excesivas ante
determinados estimulos, poca capacidad de frustracion, conductas
autodestructivas... todo ello forma parte de una sutil pero compleja
dificultad del individuo para dominar las situaciones.

En efecto el ST se define como un trastorno con multiples
tics motores pero que presenta, al menos en algin momento tics
fonicos. La naturaleza de estos tics es muy compleja y plantea
interesantes interrogantes sobre el funcionamiento cerebral no ya
tanto por la existencia de tics fénicos simples, sino de otros
trastornos complejos y espectaculares como la coprolalia, paralalia
o ecolalia.

Estos tics féonicos, como también los motores se encuentran
en un ambito neurolégico muy proximo a las obsesiones vy
compulsiones, que se asocian también al cuadro frecuentemente.
Su mejoria apunta a una cierta actuacion del tratamiento ensayado
sobre los mecanismos cerebrales involuntarios de control del
movimiento y también de la palabra, que en el ST parecen actuar
de forma aislada o libre del control de la corteza cerebral.

La mejoria seguia una curva similar en todos los puntos de la
escala, comenzando ya a los 15 dias y siendo mayor el descenso a
los 30, posteriormente disminuia la pendiente de mejoria
permaneciendo los nifios oligosintomaticos a los 60 y 90 dias.

La mejoria de los nifios era notable al finalizar el estudio
pero solo uno de ellos se encontraba asintomatico (puntuacién 0).
Otros niflos llegaron a estar asintométicos a los 60 dias pero

reaparecio una sintomatologia leve a los 90 dias.
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6.4.1 Efecto del Mg sobre el sistema nervioso central.

El Mg juega un importante papel en el sistema nervioso
central como cofactor de numerosas reacciones enzimaticas que
intervienen en la sintesis de proteinas y acidos nucleicos, participa
en la oxidacién mitocondrial y se encuentra unido al ATP dentro de
la célula (158;161).

También es cofactor de enzimas que participan en la
hidrélisis y transferencia de grupos fosfato en procesos de
obtencion de energia celular (161;162).

Regula la relacién Na/K y el transporte de Ca al participar en
las bombas de transporte de estos iones en la membrana celular y
mitocondrial (163;165).

Por todo ello, el Mg en el sistema nervioso central participa
en la conduccidon nerviosa y es un antagonista del Ca y de los
receptores NMDA y su déficit conlleva un aumento de la
excitabilidad neuronal y neuromuscular (convulsiones, movimientos
atetdsicos y coreiformes, tetania latente, espasticidad) (192-195).

El tript6fano es un aminoécido esencial para las funciones
celulares. El 99% se utiliza para la sintesis de proteinas, el 1%
restante se metaboliza fundamentalmente por la via de las
kinureninas en el higado y el cerebro terminando en &cido
kinurénico y quinolinico (216).

Una porcién minima se desvia hacia la sintesis de serotonina
y melatonina. Pero algunos de los metabolitos intermedios de la
via de las kinureninas son potentes excitantes del sistema nervioso
central como la kinurenina (L-.kinurenina) (217).

La enzima kinureninasa regula su metabolizacion, la
kinureninasa precisa como cofactores Mg y piridoxal fosfato y por
tanto su déficit conllevaria acumulo de L-kinurenina que resulta en
un aumento de la excitabilidad neuronal (219).

El piridoxal fosfato precisa para su captacion por los tejidos
de la fosfatasa alcalina que se encuentra inhibida en la

hipomagnesemia (233).
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Este déficit de actuacion del piridoxal fosfato conllevaria una
mayor alteracion de la enzima kinureninasa aumentando los
niveles de la neuroexcitatoria L-kinurenina. El déficit de vitamina
B6 ademdas aumenta la eliminacion renal de Mg. Conlleva
situaciones de irritabilidad y déficit de atencién que ademas se
empeoran por el estimulo androgénico y por el estrés (234;239).

El glutamato es wuno de los principales mediadores
excitatorios del sistema nervioso central y su receptor
postsinaptico es el NMDA, al activarse permite el paso del Ca a
nivel intracelular. EI Mg tapona los receptores NMDA impidiendo el
paso de Ca por lo cual se comporta como antagonista de este. Por
tanto su déficit también implicaria un aumento excitatorio neuronal.
El aumento de activacion de los receptores NMDA se ve
incrementado aun mas por la subida de niveles de L-kinureninas
(242).

En el déficit de Mg hay un aumento de sustancia P (213).
Muchas neuronas procedentes de la sustancia estriada y que
terminan en el nucleo caudado lo hacen en la proximidad de
células productoras de sustancia P (251). La inyeccion de
sustancia P a animales de Ilaboratorio produce movimientos
masticatorios no dirigidos (216).

Todos estos datos parecen poner en relacion los bajos
niveles de Mg y el déficit de actividad de la Vitamina B6 con

sintomatologia excitatoria del sistema nervioso central.

6.4.2 Efecto del Mg sobre el sistema nervioso periférico.

Es posible también que el efecto del Mg disminuyendo los
tics no se debiera a un efecto sobre el sistema nervioso central
sino directo sobre la contractilidad muscular.

El Mg es el antagonista natural del calcio, bloqueando sus
canales y pueden tener importantes interacciones con los

blogueantes neuromusculares (269).
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Posiblemente el mecanismo de accion del Mg es similar al de
los antagonistas del calcio, inhibiendo la entrada de calcio
extracelular a través de las membranas celulares. Ademas estimula
la ATPasa dependiente de calcio, que actia aumentando la
captacion de calcio por el reticulo sarcopladsmico. Por estos
mecanismos potencia el efecto del nifedipino (170).

El Mg inhibe la liberacién de acetil colina en la placa motora,
compite con el calcio en el miocito y disminuye la excitabilidad de
la fibra muscular, es por tanto un relajante muscular y como tal
interacciona con otros relajantes musculares (270).

Esta muy bien documentado que los antagonistas del calcio
potencian el bloqueo neuromuscular producido por los relajantes
musculares tanto despolarizantes como no despolarizantes,
posiblemente por una disminucibn de la descarga del
neurotransmisor desde la terminacién nerviosa (271).

El Mg tiene un efecto antiarritmico. En el sindrome de QT
largo congénito o torsade de pointes se utiliza como tratamiento
agudo el Mg.

Los canales del calcio participan en la activacién eléctrica de
los miocitos y los antagonistas del calcio se utilizan
frecuentemente como antiarritmicos. Los latidos que surgen a
partir de postdespolarizaciones tempranas pueden inhibirse con Mg,
sin normalizar el QT y su mecanismo de accién no se conoce bhien,
pero este efecto sugiere una estabilizacion de la membrana celular
por antagonismo con los canales de calcio (174;175).

El sulfato de Mg se utiliza a menudo durante el embarazo
para controlar las convulsiones de la eclampsia y se han sugerido
para este efecto tanto un mecanismo de accion central como a
nivel neuromuscular (179).

También se ha utilizado como inhibidor muy eficaz de la
actividad uterina (180).
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La relajacion de la fibra muscular lisa producida por el Mg
también se puede encontrar en otros 6rganos como a nivel
vascular, bronquial e intestinal (su uso mas antiguo es el de
laxante) (181).

6.4.3 Otros efectos del Mg.

Aunque no fue objeto de este estudio valorar el efecto del
tratamiento sobre la patologia comérbida, casi todos los padres
expresaron su impresion de que los nifios estaban mas tranquilos y
quietos.

La sedacion que subjetivamente describen los familiares de
los nifios objetos de nuestro ensayo puede tener relacion también
con la inhibicibn que el Mg produce sobre la liberacién de
catecolaminas en la glandula suprarrenal (178).

No obstante un efecto periférico del Mg no nos parece que
justifique bien la disminucién de los tics fénicos.

Muchos tics motores se aproximan a rituales obsesivos (dar
toquecitos sobre muebles, realizar secuencias constantes de tics)
mAas que a movimientos convulsivos (aunque en su descripcion,
Gilles de la Tourette la denominara enfermedad de los tics
convulsivantes).

Los pacientes describen los tics como consecuencia de una
tension interna que se acumula, que pueden controlar durante un
tiempo, pero que finalmente les impulsa a realizar el movimiento o
vocalizar el sonido.

Todo esto nos induce a pensar mas bien en un mecanismo de
actuacion a nivel central y a una falta de control cortical sobre los
circuitos del movimiento involuntarios generados a nivel

subcortical.
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Por tanto el Mg ejerce un efecto de:

- Disminucion de la actividad excitatoria neuronal a nivel
central mediante:
Inhibicién de los receptores NMDA del glutamato.
Disminuyendo la sustancia P.

Favoreciendo el metabolismo de las kinureninas.

- Efecto periférico de estabilizacion de las membranas
celulares:
Disminuciéon de la excitabilidad de las membranas de
los miocitos.

Disminucién de la excitabilidad de la placa motora.

- Disminucion de la actividad adrenérgica.

En conjunto produce una disminucién generalizada de la

excitabilidad celular v lleva a un estado de sedacion.

6.4.4 Efecto de la vitamina B6 sobre los tics.

La vitamina B6 participa en la conversién del triptofano a 5-
hidroxitriptamina, por tanto en situaciones de disminucion de
actividad cabria esperar un descenso de esta Uultima como se
encuentra en el ST y que se relaciona con el TOC.

Hay personas que por factores genéticos presentan una
situacion en la que sin existir un déficit de vitamina B6 tienen unos
requerimientos elevados de esta, sufriendo trastornos por este
déficit relativo, entre ellos un estado convulsivo del lactante que
desaparece con la administracién de piridoxina. Esta misma

situacién podria darse en el ST (272).
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Por otra parte la vitamina B6 se ha considerado y se usa
como neuroprotector en muy diversas circunstancias, entre ellas
en las relacionadas con trastornos del movimiento como en el
Parkinson y se emplea también en retrasos en la adquisicion de la
capacidad de deambulacion, momento en el cual se estan
estableciendo los circuitos neuronales de control del movimiento
para la marcha.

6.4.5 Utilidad del tratamiento ensayado.

En cualquier caso, de esta evolucion deducimos que
estariamos ante un tratamiento sintomaéatico, no etiol6égico, ya
gue la reposicion de los posibles déficits no conllevd Ila

desaparicién del cuadro.

Uno de los nifios estudiados no obtuvo ninguna mejoria con
el tratamiento. La puntuacién al final del estudio fue similar a la del
inicio, y tras finalizar el ensayo suspendié el tratamiento y paso6 a
recibir tratamiento convencional.

Este nifio presentaba una sintomatologia muy florida e
intensa tanto de tics motores como fonicos, asi como una
importante alteracidén psicologica. Se encontraba en estatus clinico,
con un empeoramiento progresivo tras la reciente aparicién de la
sintomatologia y no habia recibido tratamiento previamente.

El ST es un cuadro de variada penetrancia y con
manifestaciones clinicas muy dispares. Posiblemente este nifio se
encontraba en una fase inicial de gran exacerbacién tras su
aparicion inicial que hiciera dificil su control

Pero también podian influir otros factores como una posible
malabsorcion o deéficit de utilizacion de las sustancias
administradas, que estuvieran en el origen del cuadro y también en
el fracaso del tratamiento.

Esta situacion no se reprodujo en ninguno de los otros casos.
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No podemos predecir la evolucion del cuadro después de los
90 dias estudiados, y habria que realizar nuevos ensayos. No
obstante a los nifios incluidos en este ensayo se les continuara
realizando un seguimiento clinico para evaluar la permanencia de
la mejoria.

Mejoraron tanto los niflos que tenian previamente (y
mantuvieron por tanto durante el ensayo clinico) un tratamiento
medico convencional para su enfermedad como los que no
realizaban tratamiento alguno. En realidad la puntuacion al inicio
del ensayo t0 no diferia de manera entre los dos grupos, es decir
no estaban mejor los que tomaban tratamiento con neurolépticos u

otros fArmacos habituales.

En un caso durante el ensayo clinico, y encontrandose con
una disminucion significativa de la puntuacion, el paciente sufrio
un incidente traumatico psicoléogicamente (una fractura de
antebrazo) que le produjo un alto nivel de estrés y un
empeoramiento de su sintomatologia pero sin llegar a la
puntuacion inicial previa al ensayo (t0); sin embargo en el
siguiente control al mes, habia recuperado la mejoria y vuelto a
una situacion oligosintomatica. Por tanto nos reafirma en nuestra
hipotesis de que el tratamiento ensayado disminuyd la intensidad

y la duracion de la exacerbacion.

La mayoria de los nifios antes de iniciar el tratamiento
ensayado se encontraban en una situacién clinica de importante
afectacion desde hacia afios, no habiendo mejorado con
tratamiento convencionales, o siendo esta mejoria “sutil” segun los
padres.

Todos los padres al finalizar el ensayo clinico
consideraron como apreciacion subjetiva, que el tratamiento

les habia servido y que deseaban continuar con él.

Rafael Garcia Lopez 157

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version http://www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

Nuevos enfoques terapéuticos para € Sindrome de Tourette en nifios

Esta valoraciéon subjetiva de los padres acerca del
tratamiento ensayado se extendia en todos ellos a opinar que los
ninos se encontraban mas “tranquilos” desde el punto de vista
psicologico pero también a nivel motor, permanecian mas tiempo
quietos y concentrados. El cetoglutarato de piridoxina cuenta entre
sus indicaciones con una mejoria en la capacidad de concentracion
y aprendizaje.

Pero también refirieron los padres de nifios con obsesiones,
gque creian que durante el ensayo habian estado mas libres de
ellas, y algun caso de forma muy significativa, incluso decidiendo
en uno de los casos abandonar el tratamiento psicolégico que
mantenian desde hacia tiempo, sin resultados apreciables en su
opinion.

Estas opiniones de los padres, que no han sido objetivadas
por nosotros, podian apuntar a una mejoria de la patologia
comoOrbida (TDAH, TOC). Deberia confirmarse en cualquier caso

con estudios posteriores.

6.5 Importancia del ensayo.

La importancia de nuestro ensayo clinico radica en ser el
primero que evaltua la eficacia de este tratamiento, dando un
soporte cientifico a lo que venian siendo apreciaciones subjetivas
de padres, cuidadores y observadores mas o menos cualificados.

Los ensayos clinicos en ST son escasos como lo son en
general todos los ensayos clinicos en nifios, posiblemente debido a
las dificultades de baja prevalencia, y condicionantes ético-legales
que implican los estudios en sujetos menores de edad, en los que
es preciso un cuidado mayor aun de lo habitual en todo ensayo
clinico.

Este hecho hacia dificil calcular cual seria el tamafo
muestral adecuado y el planteamiento que seria preciso realizar en

cualquier estudio de este tipo.
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Gracias a nuestro trabajo ademas hemos podido conocer los
datos estadisticos de medias y desviaciones tipicas que permitan
el planteamiento correcto de posteriores estudios aleatorios
controlados (ensayos clinicos).

Por otra parte hemos sentado la seguridad del tratamiento a
las dosis utilizadas.

Todo ello pensamos que permite abrir una nueva linea de
investigacion en la busqueda de un tratamiento nuevo, al menos
complementario a los ya existentes, y con un buen perfil de

seguridad para el tratamiento del ST.

6.6 Planteamiento de nuevos ensayos clinicos.

En funcion de Ilos resultados obtenidos por nosotros
consideramos que merece la pena y es necesario realizar nuevos
estudios que profundicen en esta linea de investigacion. En

concreto propondriamos:

- La realizacién en ensayos con grupo control para valorar
el posible efecto placebo de nuestro estudio. Dichos ensayos
presentan dificultades para su desarrollo por ser una patologia

rara y por tratarse de ensayos clinicos en nifios.

- Habria que buscar la dosis mas adecuada. Las dosis
empleadas por nosotros son seguras y parecen ser eficaces, pero
los pacientes contintan con cierta sintomatologia; es posible que
dosis mayores pudieran hacer remitir el cuadro sin producir efectos
secundarios. Pensamos que con los dos farmacos ensayados
existe margen terapéutico dado su amplio nivel de seguridad

farmacoldgica.
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- Deberian hacerse un seguimiento a mas largo plazo. Los
ninos implicados en este ensayo clinico, continuaran en
tratamiento y seguiran siendo evaluados. Es posible que el efecto
aumente con un tiempo mayor pero también podriamos encontrar

un fendbmeno de tolerancia.

- Podria objetivarse la evolucion de la patologia comérbida
durante el tratamiento, buscando una mejoria tanto en el TDAH
como en el TOC. Pensamos que existe base bioquimica para al

menos explorar esta posibilidad.

- Se podrian realizar estudios de imagen (Tomografia
Emisién Positrones - PET) para valorar cambios en el
funcionamiento a nivel de los nucleos de la base y del cortex
prefrontal antes y después del tratamiento y ver si se correlaciona

con la clinica.

- Finalmente consideramos que merece la pena realizar
otros ensayos con diferentes moléculas implicadas como
cofactores en las vias metabdlicas implicadas en este cuadro,
como por ejemplo la vitamina E, ya que existen estudios en marcha
en otras patologias del movimiento como la enfermedad de

Parkinson.
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7. CONCLUSIONES.

1.- Latraduccion al espafiol de la Yale Global Tics Severity Scale (YGTSS)
realizada por nosotros es reproducible y consistente en nuestra

poblacién.

Esto se refiere tanto a la puntuacién global de la YGTSS como a sus

diferentes apartados:

Numero, frecuencia, intensidad, complejidad e interferencia de los
tics motores y fonicos, puntuacion total de los tics motores y puntuacion

total de los tics féonicos.

La puntuacion de la discapacidad tiene una baja correlacion con la
puntuacion de los tics y podria tener por ello un componente mayor de

subjetividad, por lo que podria recomendarse su no utilizacién.

La reproducibilidad y consistencia de la YGTSS se mantiene a lo
largo del tiempo de estudio, siendo independiente de los investigadores y

de la severidad del cuadro.

2.- El tratamiento ensayado es seguro a las dosis empleadas, no

habiéndose presentado efectos secundarios ni acontecimientos adversos.

3.- El tratamiento ensayado es eficaz para disminuir los tics motores, tics
fonicos y la discapacidad que ocasionan en los nifios diagnosticados de
Sindrome de Tourette que se encuentran en una exacerbacion de la
enfermedad.

La mejoria de los tics hace referencia tanto al nUmero de tics que
presentan, como a su frecuencia de aparicion, intensidad, complejidad e

interferencia con las actividades de los nifios.
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4.- Los parametros estadisticos obtenidos, medias y desviaciones tipicas,

pueden servir de base para ser aplicados en estudios posteriores.

5.- Es necesario plantear nuevos ensayos clinicos para mejorar el
tratamiento del Sindrome de Tourette en nifios.
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9.1 ABREVIATURAS.

AAG Acontecimiento adverso grave

ACTH Hormona adenocorticotropa

ADP Adenosin-di-fosfato

AMP Adenosin-mono-fostato

ATP Adenosin-tri-fostato

Ca Calcio

CEICs Comités éticos de investigacion clinica

CONSORT Estandar de cumplimentacion de ensayos clinicos
CRD Cuaderno de recogida de datos

DSM-1V Manual de diagnéstico de desdrdenes mentales
EEG Electroencefalograma

EMG Electromiograma

EudraCT Base de datos europea de ensayos clinicos

FDA Organismo administrativo de control de medicamentos y
alimentos de Estados Unidos de América

GABA Acido gamma-aminobutirico

gl Grados de libertad

IgE Inmunoglobulina E

K Potasio

mEq miliequivalente

Mg Magnesio

Na Sodio

NMDA N-metil-D-aspartato

PANDAS Trastorno pediatrico autoinmune neuropsiquiatrico
asociado con infeccién por streptococos

PET Tomografia por emision de positrones

REM Fase del suefio de movimiento rapido de ojos
RFAI Reaccion farmacoldgica adversa inesperada
RMN Resonancia nuclear magnética

ST Sindrome de Tourette

TDAH Trastorno por déficit de atencidon-hiperactividad
TOC Trastorno obsesivo compulsivo

VitB6 Vitamina B6. Piridoxina.
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VPR Variable principal de resultado
YGTSS Escala global de severidad de los tics de Yale
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9.2 DEFINICIONES.

Sindrome de Tourette (Sindrome de Guilles de la Tourette):

Criterios diagnésticos del DSM-IV :

Tics motores mdltiples y uno o mas tics vocales, presentes en algun
momento durante la enfermedad, aungque no necesariamente al mismo tiempo.

Los tics ocurren muchas veces al dia (generalmente en brotes), casi
todos los dias o de forma intermitente durante un tiempo superior a un afio; y
durante este tiempo, no se observar4 un periodo de mas de tres meses
consecutivos libre de tics. El trastorno causa un acentuado malestar o un
impedimento significativo en las areas sociales, ocupacionales u otras &reas
importantes de funcionamiento.

El inicio de los tics ocurre antes de los 18 afos de edad.

El trastorno no se debe a efectos psicoldgicos directos de una sustancia
(por ejemplo, estimulantes) o a una condicibn médica general (por ejemplo,

enfermedad de Huntington o encefalitis posvirica).

Tic:
Movimiento involuntario, breve, subito, arritmico, recurrente vy

estereotipado en apariencia analogo a un movimiento voluntario.

Tic motor simple:

Movimiento involuntario, breve, subito, arritmico, recurrente vy
estereotipado en apariencia analogo a un movimiento voluntario simple, como
por ejemplo: parpadear, desviar los 0jos, gestos faciales simples, contraer la
nariz, abrir la boca, contraer los hombros, sacudir la cabeza, cerrar las manos,

contorsionar los dedos.
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Tic motor complejo:

Movimiento involuntario, breve, sulbito, arritmico, recurrente y
estereotipado en apariencia analogo a un movimiento voluntario mas
complicado, como por ejemplo: sacudir la cabeza, lanzar el brazo, frotarse,
flexionar el tronco, patear, sacar la lengua, hacer sentadillas, golpearse o
morderse, volver a caminar los pasos, tocarse a si mismo, contorsiones al
caminar, tocar a terceras personas u objetos, copropraxia, olfateo de objetos,

brincar, saltar, ecopraxia.

Tic fénico simple:

Ruidos involuntarios desarticulados y sonidos producidos por el paso de
aire por la nariz o la boca, como por ejemplo: toser, soplar, sorber, esnifar,
chupar, aclararse la garganta, ladrar, grufir, rechinar, bufar, emitir ruidos,

guejidos o gritos.

Tic fonico complejo:
Sonidos involuntarios con un significado linglistico, son vocalizaciones
complejas, como por ejemplo: cantar, silbar, tararear, ecolalia, palilalia,

coprolalia, frases fuera de contexto, inapropiadas u obscenas.

Coprolalia:
Vocalizacion involuntaria, reiterada, de palabras o frases referentes a

excrementos u obscenas.

Ecolalia:

Repeticion de palabras de terceros.

Palilalia:

Repeticion de sus propias palabras.

Copropraxia:

Realizacién de gestos obscenos.
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Ecopraxia:

Imitacién de gestos realizados por otros.
Exacerbacion:
Aumento o exageracion de la gravedad de un sintoma o de una

enfermedad.

Remisién:

Disminucioén de la intensidad de los sintomas de una enfermedad.
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9.3 ESCALA GLOBAL DE SEVERIDAD DE LOS TICS DE YALE.

The Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS)

Traduccion literal al castellano de la YGTSS publicada por Leckman en 1989 .

A. INSTRUCCIONES.

Esta escala de valoracion clinica ha sido disefiada para valorar la
gravedad global de los sintomas de los tics cubriendo una gama de
dimensiones (numero, frecuencia, intensidad, complejidad e
interferencia). El uso de la YGTSS requiere que quien realice la
valoracion tenga experiencia clinica con pacientes de ST. La valoracion
final se basa en toda la informacion disponible y refleja la impresion
global del médico sobre cada uno de los apartados que hay que valorar.
El tono de la entrevista es semiestructurado. Primero el entrevistador
debe completar el Inventario de Tics (una lista de tics motores y fénicos)
presentes durante la Ultima semana, tanto los informados por los
padres/paciente como los que se observan durante la valoracién.
Después consideramos lo mas adecuado proceder con preguntas
basadas en cada uno de los apartados individuales, utilizando el

contenido de los puntos como guia.
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B. INVENTARIO DE TICS.

1.- Descripcion de los tics motores: (marcar los tics motores presentes

durante la Ultima semana).

a.- Tics Motores Simples: (movimientos rapidos, insignificantes)
Parpadeo.
Movimiento de 0jos.
Movimientos de nariz.
Movimientos de boca.
Muecas faciales.
Tirones/movimientos bruscos de cabeza.
Encogerse de hombros.
Movimientos de brazos.
Movimientos de manos.
Apretar musculos abdominales (ponerlos en tension).
Movimientos de piernas, pies o dedos de los pies.
Otros.

b.- Tics Motores Complejos: (mas lentos, con intencion o

propdsito)

Gestos 0 movimientos de los ojos.

Movimientos de boca.

Expresiones o movimientos faciales.

Gestos 0 movimientos de cabeza.

Gestos de hombros.

Gestos de brazos o manos.

Tics al escribir.

Posturas distonicas.

Inclinarse o girar.

Rotar (dar vueltas).

Movimientos de piernas pies o dedos de los pies.
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Comportamientos compulsivos relacionados con tics: (tocar,
dar golpecitos, asearse, igualar).

Copropraxia.

Comportamiento autolesivo. (Describir).

Paroxismos de tics. (Describir). Duracion ___ segundos.

Comportamiento desinhibido (describir)*.

Otros.

Describir cualquier tendencia o patron de secuencias de

comportamientos de tics motores que se realizan

concientemente como planeado de antemano.

*No se incluye este apartado al valorar las escalas ordinales.

2.- Descripcion _de los tics fénicos: (marcar los tics fonicos

presentes a lo largo de la dltima semana).

a.- Sintomas fénicos simples: (sonidos rapidos o

insignificantes).

Sonidos, ruidos: (circulo: tos, aclarar la voz, sorber

por la nariz, grufiir, silbar, ruidos de animales o pajaros).

b.- Sintomas fénicos complejos: (lenguaje, palabras, frases,

comentarios).

Silabas. (Enumerar)
Palabras. (Enumerar)
Coprolalia. (Enumerar)
Ecolalia.

Paralalia.

Bloqueos.

Discursos atipicos.

Discursos desinhibidos.
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Describir cualquier secuencia 0 patron de
comportamiento fénico que se realiza de manera
organizada, deliberada.

A. ESCALA ORDINAL. (Valorar tics motores y fonicos por separado a

menos que se indique lo contrario).

a.- Nimero: Puntuacion. Tics motores: Tics fénicos:

Ninguno.
Un tic simple.
Muiltiples tics discretos (2-5)

Muiltiples tics discretos (>5)

A W N, O

Mdltiples tics discretos mas por lo menos una secuencia
organizada concientemente de antemano de tics multiples
simultdneos o secuenciales donde resulta dificil distinguir tics
discretos.

5 Mdltiples tics discretos mas varios (>2) secuencias
organizadas concientemente de antemano de tics mdltiples

simultaneos o secuenciales donde resulta dificil distinguir tics

discretos.
b.- Frecuencia: Puntuacion. Tics motores: Tics fénicos:
0 Ninguno. No hay evidencia de comportamientos

especificos de tics.

1 Raramente. Los comportamientos especificos de tics se
han manifestado durante la semana anterior. Estos
comportamientos ocurren con poca frecuencia, a menudo
no a diario. Si ocurren rachas de tics son breves y poco
comunes.

2 Ocasionalmente. Los comportamientos especificos de tics

se manifiestan normalmente a diario pero hay largos

intervalos sin tics durante el dia. Rachas de tics pueden
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ocurrir de vez en cuando y no duran mas de unos minutos
cada vez.
3 Frecuentemente. Los comportamientos especificos de tics

se manifiestan a diario. Intervalos sin tics de hasta 3 horas

no son extrafios. Rachas de tics ocurren habitualmente
pero pueden limitarse a una sola situacion.
4 Casi siempre. Los comportamientos especificos de tics se

manifiestan practicamente en cada hora del dia mientras se

encuentra despierto y periodos de comportamiento
ininterrumpido de tics ocurren con regularidad. Las rachas
de tics son comunes y no limitadas a una sola situacion.

5 Siempre. Los comportamientos especificos de tics se
manifiestan practicamente todo el tiempo. Los intervalos sin

tics son dificiles de identificar y no duran mas de 5-10

minutos como maximo.

c.- Intensidad: Puntuacion. Tics motores: Tics fénicos:

0 Ausente.

Minima intensidad. Los tics no_son_visibles ni se pueden

oir (basado uUnicamente en la experiencia particular del
paciente) o los tics son menos fuertes que las acciones
voluntarias comparables y tipicamente no se notan a causa
de su intensidad.

2 Leve intensidad. Los tics no son mas fuertes que las

acciones o0 articulaciones de palabras voluntarias

comparables y tipicamente no se notan a causa de su
intensidad.

3 Moderada intensidad. Los tics son mas fuertes que las

acciones voluntarias comparables pero no salen del

espectro de expresion normal para acciones o0

articulaciones de palabras voluntarias comparables.
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Pueden llamar la atencion sobre el individuo por su
cardcter fuerte.

4 Marcada intensidad. Los tics son mas fuertes que las
acciones o0 articulaciones de palabras voluntarias
comparables y tipicamente tienen un caracter “exagerado”.

Estos tics a menudo llaman la atencién sobre el individuo

por su caracter fuerte y exagerado.
5 Severa intensidad. Los tics son extremadamente fuertes y
exagerados en la expresion. Estos tics llaman la atencion

sobre el individuo y pueden producir riesgo de dafios

fisicos (por accidentes o autoinfringidos) por su expresiéon

fuerte.
d.- Complejidad: Puntuacion. Tics motores: Tics fonicos:
0 Ninguna. Si existen, todos los tics son claramente de

cardcter simple (repentinos, breves, sin finalidad o

proposito)
1 Casos dudosos. Algunos tics no son claramente sencillos.
2 Leve. Algunos tics son claramente  complejos

(intencionados en apariencia) e imitan breves
comportamientos automaticos tales como el acicalamiento,
silabas o articulaciones de palabras breves y significativos,
como “un uh”, “hola” que se podrian camuflar facilmente.

3 Moderada. Algunos tics son mas complejos (mas

intencionados y sostenidos en apariencia) y pueden ocurrir
en rachas realizados concientemente, que serian dificiles

de camuflar, pero que podrian racionalizarse o explicarse

como comportamiento o habla normal (rascarse, dar
golpecitos, decir “coletillas” o carifio, breve ecolalia).
4 Marcada. Algunos tics son muy complejos de caracter y

tienden a ocurrir en rachas realizadas concientemente y
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sostenidas, que serian dificiles de camuflar y no podrian

facilmente racionalizarse como comportamiento o habla

normal, debido a su duracion y/o caracter poco usual,
inapropiado, raro u obsceno (una contorsion facial de larga
duracién, tocar los genitales, ecolalia, cosas atipicas del
habla, rachas més largas de decir “¢,qué quieres decir?”
repetidamente o decir “fu” o “sh”.

5 Severa. Algunos tics implican largas rachas de
comportamiento o habla realizados concientemente que
serian imposibles de camuflar o racionalizar con éxito como

algo normal, debido a su duracibn y/o caracter

extremadamente poco usual, inapropiado, raro u obsceno

(largas demostraciones o articulaciones de palabras, que a

menudo implican copropraxia, comportamiento autoabusivo

o coprolalia).
e.- Interferencia: Puntuacion. Tics motores: Tics fénicos:
0 Ninguna.

Minima. Cuando existen tics pero no_interrumpen el curso

del comportamiento o del habla.

2 Leve. Cuando existen tics de vez en cuando, interrumpen

el curso del comportamiento o el habla.

3 Moderada. Cuando existen tics, frecuentemente

interrumpen el curso del comportamiento o del habla.

4 Marcada. Cuando existen tics, frecuentemente interrumpen
el curso del comportamiento o del habla y de vez en

cuando rompen (interrumpen o trastornan) la accién o

comunicacion deseada.

5 Severa. Cuando existen tics, frecuentemente rompen

(interrumpen o trastornan) la accibn o comunicacion

deseada.
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f.- Discapacidad Global: Total:
0 Ninguna.
10 Minima. Tics asociados o relacionados con dificultades

20

30

40

50

sutiles de autoestima, vida familiar, aceptaciéon social o
funcionamiento en el colegio. Preocupacion o disgusto
infrecuente por los tics en cuanto al futuro. Incremento
ligero y periddico en las tensiones familiares debido a los
tics. Los amigos o conocidos pueden de vez en cuando
hacer comentarios o fijarse de manera desconcertante
sobre los tics.

Leve. Tics relacionados con problemas de autoestima, vida

familiar, aceptacion social o funcionamiento en el colegio.
Moderada. Tics relacionados con algunos evidentes
problemas de autoestima, vida familiar, aceptacion social o

funcionamiento en el colegio. Episodios de disforia,

angustia. Alteraciones periddicas en la vida familiar. Burla
frecuente por parte de los compafieros o vacio social
episodico. Intromisién periédica en la actuacion en el
colegio debido a los tics.

Marcada. Tics relacionados con grandes dificultades de

autoestima, vida  familiar, aceptacion social 0

funcionamiento en el colegio.

Severa. Tics relacionados con extremas dificultades de
autoestima, vida familiar, aceptacion social o]

funcionamiento en el colegio. Severa depresion con idea de

suicidio. Trastorno en la familia (cambio de residencia).

Trastorno de los lazos sociales. Una vida severamente

restringida debido al estigma y al vacio social. Expulsion

del colegio.
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B. PUNTUACION.

Datos de Identificacion: Fecha:
Fuente de informacion: Sexo:
Evaluador:

Tics Motores:
Numero
Frecuencia
Intensidad
Complejidad
Interferencia
Puntuacion total tics motores:

Tics Fonicos:
Ndmero
Frecuencia
Intensidad
Complejidad
Interferencia

Puntuacion total tics fénicos:

Discapacidad:

Puntuacion total: (motor + fonico + discapacidad)
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9.4 FORMULARIO DE RECOGIDA DE ACONTECIMIENTOS
ADVERSOS.

NUMERO DEL ESTUDIO

Datos de Identificacion del Paciente:
NUMERO:
NOMBRE:

EDAD:

Descripcién del Acontecimiento:

Intensidad del Acontecimiento:

Leve Moderado Grave

Cronicidad del Acontecimiento:

Unico Intermitente Persistente

Relacion con el farmaco:

Definitiva  Probable Posible Improbable No relacionado

Acciones tomadas:

Notificante:
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9.5 HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE (SUJETOS
MENORES DE EDAD O INCAPACITADOS).

INFORMACION PARA LOS PADRES/TUTORES:

Su hijo ha sido diagnosticado como paciente con Sindrome de Tourette.
Este trastorno se caracteriza por la presencia de tics involuntarios y a veces se
encuentra asociado a otra sintomatologia (hiperactividad, obsesiones, etc).
Esta enfermedad suele aparecer en el infancia, empeorar durante la pubertad,
estancarse durante la adolescencia y muchas veces mejorar en la edad adulta,
aunque queden sintomas (tics u otros) durante la edad adulta en el resto de las

personas que lo padecen.

La causa de esta enfermedad es desconocida aunque se apuntan
factores genéticos y un mal funcionamiento de algunos neurotransmisores
cerebrales (sustancias producidas en el cerebro para su adecuado

funcionamiento) que regulan los movimientos.

Este es un trastorno crénico para que no existe un tratamiento curativo.
Se realizan tratamientos para tratar de controlar los sintomas (tics,
hiperactividad, obsesiones u otros). Es posible que su hijo esté o haya estado
tomando algin medicamento para estos sintomas (haloperidol, pimozide,
risperidona, fluoxetina, methilfenidato u otros). Estos medicamentos no son
totalmente eficaces en muchos casos y pueden tener a veces efectos

secundarios.

Se contindan buscando nuevos tratamientos para esta enfermedad. Se
siguen buscando nuevas posibilidades de tratamientos con otros
medicamentos que puedan ser mas eficaces y que tengan menos efectos

secundarios.

Algunos nifios con este trastorno parecen mejorar al menos parcialmente
administrandoseles complejos vitaminicos. Las vitaminas y minerales se usan
habitualmente en nifios desde hace muchos afios de forma autorizada y con

muy pocos efectos secundarios, normalmente leves.
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Nosotros queremos estudiar si tiene un efecto beneficioso administrar a
estos nifios magnesio (es una sustancia mineral que se encuentra de forma
natural en el cuerpo humano y en alimentos como frutas y verduras) y vitamina
B6 (es una sustancia natural que se encuentra en el cuerpo humano y en
muchos alimentos) por via oral. Los dos se utilizan desde hace muchos afios
en complementos vitaminicos en niflos y adultos, de forma muy segura, e
incluso no precisan receta médica, pudiendo comprarse libremente en las

farmacias.

El Pidolato magnésico (magnesio) se le daria en jarabe, de forma
ambulatoria. Esta contraindicado en enfermedades graves (como la
insuficiencia renal descompensada o0 aguda, en la miastenia gravis, coma
diabético y en la enfermedad de Cushing). Se debe emplear con precaucion en
pacientes con alteraciones del metabolismo del calcio. Va disuelto en un liquido
gue puede producir reacciones alérgicas, incluido el asma, sobre todo en
pacientes alérgicos al &cido acetil-salicilico (aspirina). Por eso no se les debe
dar a los nifios que sean alérgicos a la aspirina. No se han descrito efectos
secundarios a dosis terapéuticas. No debe administrarse junto a calcio

(productos lacteos) porgue se altera su absorcion.

El alfacetoglutarato de piridoxina (vitamina B6) se administra en jarabe
de forma ambulatoria . No se han descrito contraindicaciones ni efectos
secundarios con las dosis terapéuticas ni incluso con dosis mayores. Va
disuelto en un liquido que puede producir reacciones alérgicas, incluidas
algunas graves y hasta mortales como anafilaxia (reacciones alérgicas
generalizadas en todo el cuerpo) y broncoespasmo (dificultad grave para
respirar), en pacientes muy sensibles, sobre todo en aquellos con historial
alérgico o de asma. No debe mezclarse con otros medicamentos para no

alterar su absorcion.

Nosotros estamos buscando un tratamiento mas efectivo y con menos
efectos secundarios que el existente hasta el momento, para ayudar a estos
nifos.

Si usted decide autorizarnos para participar con su hijo en este estudio

debe saber que recibira el tratamiento con magnesio y vitamina B6.
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En ningun caso se le suspenderd la medicacion que pueda estar

tomando en este momento su hijo.

Si nos autoriza su hijo participaréa en el estudio durante tres meses,
durante los cuales debera tomar la medicacién que le administraremos, sin
suspender ninguna medicacién que esté tomando previamente para esta

enfermedad, o cualquier otra que pudiera aparecer durante el ensayo.

El estudio consistiria en realizar con usted una primera entrevista con un
médico experimentado para confirmar el diagndstico, y se realizaria cuando
usted considere que su hijo se encuentra en un momento de exacerbacion
(empeoramiento) de sus tics. Se le realizaria una encuesta a usted (no a su hijo)
sobre los tics que presenta en ese momento su hijo. Si se confirma el
diagnéstico quedaria incluido en el estudio, teniendo que repetir la entrevista
con usted a los 15 dias, 1 mes, 2 meses y 3 meses; momento en el que
terminara el estudio. El objeto de este estudio es determinar si los tics mejoran

con la administracion de estos medicamentos.

En cualquier momento usted podra retirar liboremente a su hijo del
estudio. Aunque aun asi le rogariamos que acudiera usted a realizar la Gltima

encuesta, aunque no haya finalizado el tratamiento.

Para poder hacer este ensayo clinico, la ley nos obliga a cumplir unos
requisitos que van dirigidos a garantizar su seguridad. Ha pasado el control del
Comité Etico Regional de Ensayos Clinicos, que ha estudiado nuestro proyecto

y lo ha considerado adecuado, correcto y seguro

También la ley obliga a tener abierta una podliza de seguro de
responsabilidad civil para cubrir posibles consecuencias en los pacientes

derivadas de su inclusion en el estudio.

Debe saber también que sus datos personales de inclusién en el estudio

seran confidenciales y no se haran publicos.

Si decide participar en el ensayo clinico y tuviese alguna duda o efecto
adverso durante el tiempo que usted esté incluido podra llamar al Dr. Garcia
Lépez en el numero de teléfono 670611310

Yo padre/madre/tutor/tutora del nifio
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he sido informado del Ensayo Clinico titulado NUEVOS ENFOQUES
TERAPEUTICOS PARA EL SINDROME DE TOURETTE EN NINOS, tanto de
palabra como por escrito asi como a mi hijo/hija; comprendo que se trata de un
trabajo experimental, me han explicado para que se hace, y sus posibles
consecuencias, han aclarado mis dudas y estoy conforme a participar. Se que
puedo retirarme del Ensayo en cualquier momento y sin que tener que dar
ninguna explicacion. En consecuencia DOY Ml CONSENTIMIENTO PARA
QUE MI HIJO PARTICIPE EN ESTE ENSAYO CLINICO:

Fecha:

Nombre:

DNI: Firma

Investigador: Firma

REVOCACION:

Yo D/Dfia. , manifiesto libre y

conscientemente la revocacion del consentimiento previo, haciéndome

responsable de dicha decisiéon

Fecha:
Nombre:

DNI: Firma
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INFORMACION PARA LOS NINOS:

(Esta informacion se les dara de forma escrita y verbalmente adecuada a su

edad, respondiendo a sus dudas y preguntas)

Tus padres te han traido al médico porque a veces tienes “tics”. Los tics
son movimientos o palabras que a veces haces o dices sin querer. Ta también
puede que los hallas llamado “manias” o algo asi. Es posible que lo hagas
incluso sin darte cuenta. También puede que a veces hayas sentido verglienza
por tenerlos.

Debes saber que esos “tics” no son algo peligroso. No te va a pasar
nada por tenerlos. Otros nifios también los tienen igual que tu.

Pero queremos ayudarte a que no los tengas mas, o los tengas lo
menos posible. Para eso puede que tus padres te hayan llevado al médico
otras veces y puede que hayas tenido que tomar medicinas para mejorar.

Nosotros estamos haciendo un “experimento” para intentar ayudar a los
nifios con tics. TU puedes ser uno de esos niflos que participe, si quieres.

Te dariamos unos “jarabes” para ver si te mejoran los tics. Estos jarabes
saben bien y ya lo toman otros muchos nifios para otras cosas.

Nosotros te haremos preguntas a ti 0 a tus padres para saber si cuando
los estés tomando mejoras de los tics.

Nunca te pincharemos ni te sacaremos sangre. No te haremos dafio ni te
haremos pruebas. Solo tendras que tomar jarabe y decirnos si crees que estas
mejor o no, tomandolos.

Si td nos ayudas, puede que nosotros podamos ayudar a todos los nifios
gue tienen tics. Habla con tus padres de esto, preguntales a ellos 0 a nosotros

todo lo que tu quieras saber de este experimento.
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CONSENTIMIENTO DE NINOS DE 12 a 14 ANOS.

Estoy de acuerdo en participar en el experimento y tomarme los jarabes:

Fdo:

Fecha:

He cambiado de opinién y ya no quiero tomar los jarabes:

Fdo:
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9.6 HOJA DE CONSENTIMIENTO PARA LA GRABACION EN
AUDIO/VIDEO DE LA ENTREVISTA CLINICA.

INFORMACION PARA LOS PADRES/TUTORES:

Con objeto de que varios investigadores diferentes puedan valorar las
respuestas que usted de al cuestionario, pensamos gravar la primera entrevista
gue le hagamos a usted mediante sistemas de audio o video si usted nos
autoriza. Este sistema permitira comprobar si el cuestionario es objetivo y

valido para la realizacion de estudios cientificos.
El material asi obtenido sera de caracter totalmente CONFIDENCIAL de
acuerdo a todas las normas éticas y legales y sera destruido una vez finalizado

el estudio.

La grabacién sera Unicamente de la primera entrevista, no asi de las

sucesivas.

Dicha grabacién sera de las contestaciones de los padres, no de los

ninos.

He comprendido las explicaciones que he recibido y estoy de acuerdo con sus
condiciones, en consecuencia DOY MI CONSENTIMIENTO:

Fecha:

Nombre:

DNI: Firma
Investigador: Firma
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REVOCACION:

Yo D/Dfia. , manifiesto libre y

conscientemente la revocacién del consentimiento previo, haciéndome

responsable de dicha decision

Fecha:
Nombre:

DNI: Firma
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9.7 FICHA TECNICA DE LOS FARMACOS DEL ENSAYO.

9.7.1 ACTIMAG 2 G/5 ML SOLUCION 100 ML.

COMPOSICION

ACCION Y MECANISMO
FARMACOCINETICA
INDICACIONES
POSOLOGIA
REACCIONES ADVERSAS
EMBARAZO
LACTANCIA

NINOS

ANCIANOS
CONTRAINDICACIONES
PRECAUCIONES

COMPOSICION
POR 5 MILILITROS

MAGNESIO,PIDOLATO 2.00 GRAMOS
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ACCION Y MECANISMO

Suplemento organico, factor mineral (magnesio). Contiene un 8,7% de
magnesio, es decir 87 mg de magnesio/g; 3.6 mmol/g; 7.1 mEg/g. Es un
importante activador de numerosos sistemas enziméticos implicados en la
produccion de energia a partir de los alimentos. También participa activamente
en la sintesis proteica y en el mantenimiento de las caracteristicas eléctricas

del sistema neuromuscular.

FARMACOCINETICA

Via (Oral): Su biodisponibilidad es del 35%. La absorcion oral aumenta con la
presencia de vitamina D. Se excreta mayoritariamente con la orina y en

pequefia cantidad con las heces.

INDICACIONES

[DEFICIT DE MAGNESIO]: alteraciones patoldgicas asociadas a deficiencia de
magnesio, tal como puede ocurrir en: hipomagnesemia, malabsorcion,
alcoholismo crénico, diarrea o vomitos profusos, aldosteronismo, pancreatitis,

tratamiento prolongado con diuréticos, etc.

POSOLOGIA
Oral. Adultos: 2 g/12 horas. Nifios: 2 g/24 horas.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos de pidolato de magnesio son, en general, leves y
transitorios. Las reacciones adversas mas caracteristicas son:

-Ocasionalmente (1-9%): diarrea, particularmente con dosis altas.

-Raramente (<1%): hipermagnesemia, en pacientes con insuficiencia renal

grave.
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EMBARAZO

Hay una débil evidencia de que la suplementacion de magnesio reduce el
riesgo de una baja tasa perinatal. No parece haber necesidad de una
suplementacién durante el embarazo ya que la deficiencia en magnesio es

poco probable durante este periodo.

LACTANCIA
No se han descrito problemas en lactantes con la ingesta de las necesidades

diarias normales. Uso aceptado.

NINOS

Las necesidades diarias normales varian de acuerdo con la edad.

ANCIANOS

Los ancianos pueden correr el riesgo de sufrir deficiencia de magnesio debido
a una alimentacion inadecuada, disminucion de la absorcion, diferentes
enfermedades y uso de ciertos farmacos. En pacientes geriatricos con
insuficiencia renal, la dosis y frecuencia de la administracion de sales de

magnesio debe ser modificada segun el grado de incapacidad funcional renal.

CONTRAINDICACIONES

- [INSUFICIENCIA RENAL] grave (riesgo de hipermagnesemia).
- [BLOQUEO CARDIACO], [CARDIOPATIA ISQUEMICA].

- [MIASTENIA GRAVE].

- [COMA DIABETICQ].

- [SINDROME DE CUSHING].

PRECAUCIONES

- Debera emplearse con precauciébn en pacientes con alteraciones del

metabolismo del calcio.
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9.7.2 CONDUCTASA 153.3 MG/5ML SOLUCION 150 ML.

COMPOSICION

ACCION Y MECANISMO
FARMACOCINETICA
INDICACIONES

POSOLOGIA

INTERACCIONES

REACCIONES ADVERSAS
ADVERTENCIAS ESPECIALES
SOBREDOSIS

EMBARAZO

LACTANCIA

NINOS

ANCIANOS
CONTRAINDICACIONES
PRECAUCIONES

FECHA DE APROBACION/REVISION DE LA FICHA
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
ANALISIS CLINICOS

COMPOSICION POR 5 MILILITROS

PIRIDOXINA , CETOGLUTARATO 153.30 MILIGRAMOS
SODIO,METABISULFITO (E-223) (EXCIPIENTE)
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ACCION Y MECANISMO

- [FACTOR VITAMINICO], [VITAMINA B]. Es una vitamina hidrosoluble, que se
transforma en el organismo en sus formas activas piridoxal-fosfato, y en menor
medida, en fosfato de piridoxamina. Estas formas participan como cofactores
enzimaticos en numerosas reacciones bioquimicas implicadas en el
metabolismo de las proteinas y aminoacidos, y en menor medida, en el de los
lipidos y glucidos. También participa en la sintesis de los &cidos nucleicos, de

hemoglobina, y parece intervenir en la del GABA.

FARMACOCINETICA

La piridoxina es un profarmaco que debe activarse en el higado, dando lugar a

las formas activas piridoxal-5-fosfato (mayoritaria) y fosfato de piridoxamina.

Via oral:

- Absorcion: Se absorbe rapidamente por difusion pasiva en el yeyuno, y en
menor medida en el ileon. La absorcion disminuye en pacientes con sindrome

de malabsorcion.

- Distribucion: No se une a proteinas plasmaticas, aunque el fosfato de piridoxal
lo hace casi completamente. Su reservorio es el higado, y en menor medida, el
musculo y el cerebro. Atraviesa placenta, alcanzando concentraciones en feto 5

veces mayores que en la madre, y se excreta por leche.

- Metabolismo: Sufre metabolismo hepético dando lugar a acido 4-piridoxico y

otros metabolitos.

- Eliminacién: Se elimina fundamentalmente por el higado, aunque el exceso
de piridoxamina absorbida se excreta inalterada con la orina. Los
metabolitos se eliminan también por orina. La semivida de eliminacion es de

15-20 dias. Es eliminable mediante hemodidlisis.
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INDICACIONES

- [DEFICIT DE VITAMINA B6]. Prevencién y tratamiento de carencias de
vitamina B6, como en caso de dieta inadecuada, malabsorcion intestinal,
hipertiroidismo, estrés, infeccion prolongada o fiebre crénica, quemaduras.
Tratamiento de cuadros debidos a la ausencia de vitamina B6, como anemia
hipocromica.

- [NAUSEAS] y [VOMITOS]. Tratamiento y prevencion de [NAUSEAS Y
VOMITOS DEL EMBARAZO] 0 [NAUSEAS Y VOMITOS
POSTOPERATORIOS].

- [INTOXICACION ETILICA AGUDA.

- Trastornos neuromusculares. Tratamientos de patologias como
[ENFERMEDAD DE PARKINSON], [PARKINSONISMO], [COREA] o
[TEMBLOR] idiopatico.

- [AGRANULOCITOSIS], [LEUCOPENIA].

- Trastornos por irradiaciones.

- Intoxicaciones por isoniazida. Tratamiento de efectos secundarios de

naturaleza neuroldgica de la isoniazida.

POSOLOGIA
DOSIFICACION:

- Adultos, oral: 600-1200 mg/24 horas.

- Nifios, oral: Las necesidades varian con la edad.
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NORMAS PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION:

- Comprimidos y capsulas: Se deben ingerir enteros, sin masticarlos, con la

ayuda de un poco de liquido.

INTERACCIONES

- Antiepilépticos (fenitoina, fenobarbital). Se ha observado en un estudio que la
administracion de dosis altas de piridoxina (80-200 mg diarios) podria producir
disminuciones de los niveles séricos de fenitoina y fenobarbital de hasta el
50%, con el consiguiente riesgo de crisis convulsivas. Se desconoce el
mecanismo de esta interaccion, aunque podria deberse a una induccion del
metabolismo de estos farmacos por parte de la piridoxina, que participaria

como cofactor.

- Levodopa. Se han descrito casos clinicos de parkinsonismo en pacientes
tratados con levodopa, y que recibian un suplemento de piridoxina. En algunos
casos se han observado disminuciones de las concentraciones plasmaticas de
levodopa de hasta un 70%. Este efecto podria deberse a un aumento de la
degradacion de la levodopa por la levo-descarboxilasa, ya que la piridoxina
participa como cofactor de esta enzima. Se recomienda evitar esta interaccion
0, si fuese necesario un suplemento de piridoxina, administrar también un

inhibidor de la dopa-descarboxilasa tal como la carbidopa.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos de la piridoxina son leves y transitorios. Las reacciones

adversas mas caracteristicas son:

- Neuroldgicas/psicoldgicas. Se han descrito casos de [DEPENDENCIA] a
piridoxina con dosis de 200 mg diarios administrados durante periodos
superiores a 30 dias. Pueden aparecer en raras ocasiones (<1%) casos de
[NEUROPATIA SENSORIAL] cuando se administra piridoxina a altas dosis y
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durante largos periodos de tiempo (2-6 g diarios durante 20-40 meses). Los
sintomas de la neuropatia revierten tras suspender el tratamiento, aunque en

ocasiones pueden durar hasta 6 meses.

En muy raras ocasiones, la administracion intravenosa de grandes dosis de
piridoxina se ha asociado a casos de [CONVULSIONES].

- Alérgicas/dermatolégicas. Raramente (<1%) puede producir [REACCIONES
HIPERSENSIBILIDAD].

ADVERTENCIAS ESPECIALES

CONSEJOS AL PACIENTE:

- No se recomienda utilizar suplementos vitaminicos como sustitutivos de una
dieta adecuada.
- No se ha evaluado la eficacia de la administracion de dosis muy altas de

vitaminas, por lo que no se recomienda superar las dosis recomendadas.

CONSIDERACIONES ESPECIALES:

- La deficiencia de piridoxina es rara y suele estar asociada a otras deficiencias

vitaminicas.

SOBREDOSIS

Sintomas: La administracion de dosis mayores a 2 g diarios durante periodos
superiores a 2 meses puede dar lugar a sindromes neuropaticos, que cursan
con andar inestable, debilidad de las manos, parestesias y entumecimiento
perioral, disminucién de la sensibilidad a sensaciones como el tacto, la
temperatura o la vibracion.

Tratamiento: Se debe suspender la administracién de piridoxina. El tratamiento

seréa sintomatico.

220

PDF created with FinePrint pdfFactory Pro trial version http://www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

Nuevos enfoques terapéuticos para el Sindrome de Tour ette en nifios: ANEXOS

EMBARAZO

Categoria A de la FDA (categoria C a dosis altas). La piridoxina atraviesa la
placenta y alcanza concentraciones en el feto mayores que las maternas.
Podria ser teratbgena en animales a dosis altas, pero no hay estudios
adecuados y bien controlados en humanos que asi lo demuestren. La
piridoxina, sola o en combinacién con doxilamina, se ha utilizado para tratar los
vomitos y nauseas durante el embarazo. Por otra parte, pueden ser necesarios
suplementos de piridoxina durante el embarazo, ya que la deficiencia severa o
un metabolismo anormal esta relacionado con convulsiones fetales e infantiles
y posiblemente con otros efectos. Por lo tanto, se acepta su uso.

No obstante, la utilizacion de piridoxina a dosis muy altas podria dar lugar a

dependencia de piridoxina en el neonato.

LACTANCIA

La piridoxina se excreta en leche de forma proporcional a la ingesta materna.
Puede ser necesario en ocasiones administrar suplementos a madres
lactantes, ya que una dieta pobre en piridoxina puede dar lugar en el nifio a
convulsiones. Por otra parte, la administracion de dosis de 600 mg diarias
parecen inhibir la lactancia. La Academia Americana de Pediatria considera a

la piridoxina compatible con la lactancia.

NINOS

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de la administracion de piridoxina a
dosis que superen las cantidades diarias recomendadas. Sin embargo, puede
ser necesaria la administracion de piridoxina en nifios con dietas pobres en

esta vitamina, para evitar la aparicion de convulsiones intratables.
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ANCIANOS

No se esperan problemas especificos en ancianos.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a cualquier componente del medicamento.

PRECAUCIONES

- Historial de dependencias. En ocasiones se han descrito casos de

dependencia a piridoxina, cuando se utilizan dosis superiores a 200 mg diarios,

por lo que se debe vigilar a pacientes con historial de dependencias.

ANALISIS CLINICOS

- Urobilinégeno. Falsos positivos al usar el método de Ehrlich.

FECHA DE APROBACION/REVISION DE LA FICHA
Enero. 2004.
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9.8 AUTORIZACIONES DE ORGANISMOS OFICIALES
PARA EL ENSAYO CLINICO.

9.8.1 AUTORIZACION DE LA AGENCIA ESPANOLA DEL
MEDICAMENTO Y PRODUCTOS SANITARIOS.

CIRECCIOHDE LA
HEENCR

TRHETIRD okl e ol i BE NADICANENTER Y

D SAMCAD madicamentos ¥y i

o I3 productas sanitarias PROTICTOS SANTARKDS

Fecha: 317052005
Referencia: MUHICLIN

RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N° EudraCT 2005-000737-38

DESTIMATARIO: Dr. Rafael Garcia Lopez
Urbanizacidn El Mirador. Residencial Alborl, n® 13
28600 Marbella
Malaga
Espana

Vista la solicitud formulada por Dr. Rafael Garcia Lopez para la realizacidn del ensayo dinico
numero EudraCT 2005-000737-38 titulado “Nuevos enfoques terapéuticos para el Sindrome
de Tourette en nifios: Estudio fase Il para conocer la eficacia y la seguridad del Magnesio y
Vitamina B8 para el tratamiento del Sindrome de Tourette en nifios”, cidigo de protocolo del
proemator TS2005, cuyo promotor es Dr. Rafael Garcia Lopez se emite resolucién a tenar da los
siguientes

ANTECEDENTES DE HECHO
PRIMERO: Caon fecha 04/04/2005 presenta solicitud de autorizacion de ensayo clinico

SEGUNDO: Con fecha 25/05/2005 se han solicitado aclaracionas que han sido respondidas da
forma satisfactoria con fecha 26/08/2005

A estos antecedentes de hechos le son de aplicacitn los siguientes:
FUNDAMENTOS DE DERECHO:

Unico. Son de aplicacidn al presente procedimiento la Ley 3001982, de 26 de noviembre, de
Régimen Juridica de las Administracionas Poblicas v del Procedimianto Administrative Coemn,
modificada por la Ley 41999, de 13 de enero, fa Ley 12/2000, de 20 de dicembra de medidas
fiscales, administrativas v de orden social, la Ley 251990, de 20 de diclernbre, del
Medicamento; el Real Decreto 22312004 de & de febrero, por el que se regulan logs ensayas
clinicos con medicamentos: el Real Decreto 52001989, de 26 de marzo. por =l que se aprusba
el Estatulo de la Agencia Espaficla del Medicamento, y demdas normas apbcables,

WHIETERID
OE fRransn
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DRECCION BE LA
BOENCIA ESF

agencia aapaiala da L
madicamantas y DE WETICAMERNTTE ¥
[ ] prodisctos sanitarios PROTUCTLE SANTARKIS

Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacion
de acuerdo con el Ariculo 22 del Real Decreto 223/2004.

Por tode ko anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarias en al ejercicio da sus compatencias RESUELVE:

1%.- AUTORIZAR |a realizacidn de este ensayo clinico nimero EudraCT 20056-000727-36,

Contra esta Resclucién, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestatvaments
Recuwrso de Repesicidn ante la Direclora de la Agencia Espaficla Medicamenios y Producios
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispussio en el arficulo 116 de la Ley 3011292, de
26 de noviembre, de Regimen Juridico de las Adminisiraciones plblices y del Procedimients
Administrative Comin, o interponerse Recurso Contenciesc-Administrative ante el Juzgado
Central de lo Contencicso-Administrative de Madrid, en el plazo de dos mases a confar desde
dia siguiente a la recepcidn de la presente notificacidn, conforme a lo dispuesto en la Ley
Reguladora de la Jurisdiccidn Contencioso-Administrativa de 13 de julio de 1998, v sin perjuicio
de cualquier otro recurso que pudiera interponerse

'\__\_ '\'.I _."F\l
N o
WS
15

.

i PR Fdo.: M Val Diez Rodrigalvarez
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9.8.2 AUTORIZACION DEL COMITE AUTONOMICO DE ENSAYOS

CLINICOS.

JUNTR DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

Sarrefaria Denaral de Calidad y Mader

ACUERDO QUE SE EMITE CON RELACION AL INFORME CONDICIONADO AL
ENSAYO CLINICO CON MEDICAMENTOS 002305 ACORDADO EN LA SESION
CELEBRADA POR EL C.AE.C. EL 22 DE FEBRERO DE 2005

Protocalo: Q02305

Prommotor: RAFAEL GARCIA LOPEZ EP. HOSE, COSTA DEL S0L.

Codigo: TR0

Titule: Lstudio fase [1 para conocer la eficacia v o seguridad del magnesio v vitamina B
para &l tratamenty del Sindrome de Toursite en nifios.

Acuerdo: Infurme Favorable

Una vez solventados €l Informe Condicionado emitide con fecha de 130205, se procede a emilir
el earrespendiente Informe Favorahle

Sevilla, |8 de abnl de 2005

El Secrctario degk Comité Aufengmico

;f m?;.}i ."t. .m/u/'
,/ ey
Fule.: Alﬂ:c:nin Velikduez Maptines
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JUNTRA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

serretarla Gerwral ge Calidad y Modermzanan
o b Aupondiicn o Bt Cliens

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

ANTONIO VELAZQUEZ MARTINEZ, COMO SECRETARIO DEL COMITE
AUTONOMICO DE ENSAYOS GLINICOS DE ANDALUCIA

CERTIFICA

Ciper mste Comité ha evaluado |a propuesta del promeotor RAFAEL GARCIA LOPEZ
E.P. HOSPITAL COSTA DEL SOL, para que se realice el Ensayo Clinico codigo de
Protocolo del Promator TS2005 y N° EUDRACT 2005-000737-38 titulado

Estudio fase Il para conocer la eficacia y la seguridad del magnesio y vitamina

BE para el tratamiento del Sindrome de Tourette en nifios
Versian dal Protocale. Hoje e infermacien al Pacianie v Consentimiento Infermade. 12047008

con los farmacos magnesio y vitamina b6 y considera gue

El ensayc se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de
febrera ¥ las normas que ko desarrolian v su realizacion es pertinente.

Se cumplen log requesitos necesarios de idoneidad del protecolo en relacian con los
abjetives del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujato, teniendo en cuenta los beneficios esperados.

El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados

El procedimiento para obtenar el consentimiento informada v el plan de reclutamiente
de sujetos previstos son adecuadas, asi como |as compensaciones pravistas para los
sujelos por dafios que pudieran derivarsa de su parficipacion en el ensayo

La capacidad del investigador v sus colaboraderes y las instalaciones y medios
disponibles son apropiados para llievar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a
les postulados £ticos

Por tanto, este Comité Autondmice como comité de referencia, habiends tenids en
cuenta los dictamenes de tedos los CEICs implicados acepta que dicho ensaye clinico,
y sus Enmiendas comespondientes, sea realizado en los centras siguientes por los
inveshigaderes principales gue se relacionan a cantinuacion

[ C. Desarrollo !_ investigador Principal CEIC corespondients

| E.P. hospital Costa del Sod Rafael Garcla Lopez CAEC

|EF hospital Costz del Sal [Julie Remero Gonzélez | CAEG s
|EP. hospital Costa dal Sol |Emilio Perea- Mila Ldpez |CAEC |

a Mli cinco

Lo que firmo en Sevilla. a diecioc
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