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RESUMEN

El temblor esencial (TE) es el trastorno del movimiento mas frecuente en el
adulto. Se ha considerado una enfermedad benigna, pero puede ocasionar una
importante discapacidad fisica y psicosocial. El tratamiento farmacoldgico sigue siendo
poco satisfactorio. Su etiologia, fisiopatologia y anatomia continGan sin conocerse del
todo.

A pesar del tratamiento médico, mas del 50 % de los pacientes con TE padecen
un temblor incapacitante. La estimulacién cerebral profunda sobre el ndcleo ventral
intermedio del tdlamo se considera un tratamiento altamente eficaz para el TE
refractario a tratamiento médico. En los ultimos afios se estan investigando nuevas
técnicas de lesion estereotactica menos invasivas, como los ultrasonidos focalizados de

alta intensidad, cuya aplicacion terapéutica esta por determinar.

El objetivo del presente trabajo ha sido realizar una revision del TE,
fundamentalmente en sus aspectos clinicos, etioldgicos, diagndsticos, terapéuticos y
prondsticos. Se hace hincapié en su heterogeneidad clinica y se pretende comparar las

Gltimas actualizaciones respecto a su tratamiento quirurgico.

PALABRAS CLAVE: Temblor esencial, diagnostico, fisiopatologia, tratamiento

médico, estimulacidn cerebral profunda, ultrasonidos focalizados de alta intensidad.



ABSTRACT

Essential tremor is the most common movement disorder in human adults. It has
been considered as a benign disease, but it may cause significant physical and social
disability. Pharmacotherapy remains unsatisfactory. Its etiology, pathophysiology and
anatomical basis remain to be established.

Despite medical treatment, more than 50% of the ET patients present
incapacitating tremor. Deep brain stimulation targeting the thalamic nucleus ventralis
intermedius is considered highly effective for medical intractable ET. Less invasive
stereotactic brain lesioning techniques such as high intensity focused ultrasound have
been studied in recent years, although the application of this treatment is still to be

determined.

The objective of the present work has been to carry out a review of ET, mainly
in its clinical aspects, etiology, diagnosis, treatment and prognosis. Emphasis is placed
in its clinical heterogeneity and it is intended to compare the latest updates of the

surgical treatment.

KEY WORDS: Essential tremor, diagnosis, pathophysiology, medical treatment, deep

brain stimulation, high intensity focused ultrasounds.



INTRODUCCION

El temblor esencial, dada su elevada prevalencia, constituye una patologia
atendida con frecuencia tanto en las consultas de atencion primaria como en las del
neurdlogo general. Su importante demanda asistencial unida a la escasa eficacia
terapéutica en un elevado porcentaje de pacientes nos ha llevado a realizar una revision
sobre este trastorno, haciendo especial énfasis en los tratamientos actuales,

fundamentalmente las alternativas quirdrgicas.

OBJETIVOS.

1. Revisién y actualizacion de la epidemiologia y los aspectos genéticos del
temblor esencial.

Revision y actualizacion de la Patogenia del TE.

Revision y actualizacion de los aspectos clinicos del TE.

Revision y actualizacion del diagndstico del TE.

Revision y actualizacion del tratamiento farmacologico actual.

o ok~ w0

Revision, actualizacion y comparacion de la eficacia de los ultimos

tratamientos quirargicos del temblor esencial a medio y largo plazo.



HISTORIA

Aunque sea dificil de contrastar, es posible que una de las mas tempranas
descripciones del temblor esencial (TE) se encuentre a cargo del médico griego Galeno
en su ensayo: “De tremore”, escrito en alguin momento entre 169 y 180 d.c. Galeno
intentd diferenciar el temblor de otros movimientos como las palpitaciones o las
convulsiones. Lo identificO como un movimiento involuntario que afectaba a alguna de
las articulaciones del cuerpo, asumiendo que tanto el movimiento de la postura como la

accion podian provocar el temblor, y no encontré causa identificable.

A lo largo de los siglos, se afiadieron escasas descripciones relevantes acerca de
los sindromes exclusivamente tremdricos, y no fue hasta 1887, cuando encontramos el
primer relato mencionando el temblor esencial. EI médico americano Charles L. Dana
describid los rasgos tipicos en tres familias diferentes: “La afeccidn en cuestion consiste
en un temblor fino, constantemente presente durante las primeras horas del dia, que
puede ser controlado por un periodo corto de tiempo, que afecta a masculos voluntarios,
cronico, aunque no produce acortamiento de la vida, no relacionado con la paralysis
agitans (enfermedad de Parkinson), simplemente un temblor neurasténico. Lo mas

sorprendente es su marcado caréacter hereditario o familiar™?.

En 1920 se publicé la primera descripcion detallada de todos los casos
esporadicos y familiares de TE a cargo del neur6logo ruso L. Minor. Muchos médicos
comenzaron a denominarla enfermedad de Minor (Minor’s desease, minor tremor,
minor cerebellar tremor) lo cual llevd a confusion, pues se asocio el término a
benignidad, descripcion que se considerd inapropiada por los potenciales efectos
incapacitantes que puede producir. También se llamé “temblor heredo-familiar” aunque
posteriormente se comprobd que no todos los casos tenian antecedentes familiares con
temblor. Es por ello que la terminologia actual para designar este sindrome es temblor

esencial 2.

EPIDEMIOLOGIA

El temblor esencial se considera el trastorno del movimiento mas frecuente en el
adulto. Si bien es cierto que el gran inconveniente que presenta su estudio
epidemiologico se debe a que la disfuncionalidad que provoca es, al menos en sus

primeras fases, tan poco expresiva gque no se interpreta como una enfermedad sino como
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un sintoma intrascendente o bien propio del envejecimiento. Al existir historia familiar
en el 60-70% de los casos, la mayoria de los pacientes han observado y convivido con el
temblor en uno 0 méas de sus familiares, por lo que esta patologia no suele motivar la
consulta médica en la mayoria de las series de casos estudiados (Rautakorpi et al)®.

Si bien se considera habitualmente como un temblor leve, su frecuencia es
elevada. Un meta-analisis reciente (2010), que incluye 28 estudios poblacionales en 19
paises, muestra una prevalencia entre el 0,4-0,9%, llegando al 4,6% en la poblacion
mayor de 60 afios*. La prevalencia del temblor esencial aumenta de manera
directamente proporcional a la edad, encontrandose en un 21,7 % en los mayores de 90

afos.

Prevalencia temblor esencial

25.0% 21.7%
20.0%
15.0%
10.0%

o 4.6%

P 0.5%
0.0% . : .
Todas las edades >60 afios >90 afios

El estudio Neurological Diseases in Central Spain (NEDICES) demostré que el
temblor esencial es el trastorno de movimiento con mayor prevalencia
(aproximadamente un 5% de los ancianos espafioles lo padece) e incidencia (616 por
100.000 personas-afio)> ®. Es de esperar que, en los proximos afos, el nimero de
personas con temblor esencial aumente de manera significativa conforme mas longeva
sea la poblacion.

Si bien es una entidad que afecta a todos los grupos étnicos, mas de un tercio de
los estudios muestran una diferencia significativa en cuanto a sexo, demostrandose una
mayor frecuencia en varones. Esta posible preferencia de sexo es interesante dada la
clinica, epidemiologia y asociacion patogénica entre el temblor esencial y la enfermedad

de Parkinson®.



ASPECTOS GENETICOS

Como se menciona en el apartado de epidemiologia existe historia familiar en un
alto porcentaje de casos, con un patron consistente con trasmisiébn dominante y
penetrancia variable.

A pesar de que todos los intentos para identificar al gen o genes responsables
han resultado infructuosos hasta la fecha, recientes estudios de asociacion en el genoma
completo si han demostrado la relacion entre polimorfismos del gen LINGO-1 (variante
rs9652490) y un incremento del riesgo de padecer temblor esencial. La proteina
LINGO-1 codificada por dicho gen interviene en la regeneracion axonal y en la
maduracion de los oligodendrocitos del sistema nervioso central, y parece tener un
papel en la inhibicion de la diferenciacion celular durante el desarrollo del mismo. No

obstante, la relevancia de este hallazgo esta atn por definir’.

e rs9652490

75.65 75.70 7575 75.80 Mb

Imagen 1. Vision de conjunto de la region rs9652490 del gen Lingo-1. (a) Resultados de la asociacion de la
exploracion gendmica de sujetos islandeses con temblor esencial (circulo rojo) con un anélisis con inclusion de 4
bases de datos (circulo azul). Los valores de p estan corregidos para la relacion y la estratificacion potencial de la
poblacion. (b) Estructura del exén del gen Lingo-1. ElI marcador de asociacion esté localizado en el intron 3 del gen.
(c) Coeficiente de correlacion por pares (r?) entre una de las poblaciones del proyecto HapMap’.

PATOGENIA

Una reciente revision en la que se analizan varios trabajos basados en hallazgos
neuroquimicos en humanos y modelos animales®, sugiere que el temblor esencial no se
debe a un dnico disbalance neuroquimico, como ocurre de manera predominante con la
dopamina en la enfermedad de Parkinson, sino a una serie de cambios probablemente
relacionados.

Cuatro lesiones neuroquimicas podrian explicar su fenomenologia: disfuncién

del sistema GABA, disminucién de los mecanismos de inhibicién neuronal, aumento




del rebote post-inhibitorio mediante corrientes de calcio tipo T y, por Gltimo, aumento

de la actividad de los neurotransmisores excitatorios.

En la hipdtesis GABA y en las alteraciones de la inhibicion neuronal
encontrariamos el sustrato anatomico en el cerebelo. Recordemos que en los nicleos
profundos del cerebelo se encuentran las neuronas gabaérgicas (inhibidoras) que envian
sus axones hacia el ndcleo olivar inferior, en el bulbo raquideo. Es precisamente en
estos nucleos donde tendria lugar el mecanismo de aumento de rebote post-inhibitorio.
La oliva inferior es un nucleo de sinapsis central del tronco del encéfalo de la
motricidad extrapiramidal, cuyo objetivo es que el cerebelo pueda regular la actividad
motora de la médula espinal para el mantenimiento del equilibrio y para la motricidad
fina y dirigida. EI aumento de actividad de los neurotransmisores excitatorios podria
localizarse tanto en las neuronas cerebelosas profundas como en el circuito talamo-

cortical.
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Imagen 2.Podemos observar las regiones anatémicas relacionadas con el temblor esencial asi como las
estructuras diana del tratamiento quirdrgico: VIM, zona incierta y radiacion prelemniscal.
Existen dos circuitos implicados en la generacion del temblor: el cortico-ponto-cerebelo-talamo-cortical (en azul
oscuro) y en azul claro tenemos el circuito que va del ndcleo dentado, nicleo rojo, ndcleo olivar inferior, ndcleo
dentado?.

En todo caso, estas disfunciones neuroquimicas tendrian su resultado en la
activacion de las neuronas profundas cerebelosas con actividad oscilatoria; esta
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oscilacion se trasladaria al ndcleo ventral intermedio del tdlamo (VIM), y de éste a la
corteza motora, dando como resultado la clinica del temblor®.

Por tanto, con los conocimientos actuales, para intentar mejorar el temblor en el
TE, aparte de bloguear el circuito talamo-cortical mediante cirugia funcional, se
tendrian que desarrollar terapias farmacoldgicas que consiguieran incrementar la
actividad del sistema GABA y de las interneuronas inhibitorias en la zona cerebelosa,
bloquear las corrientes de los canales de calcio de tipo T en el nicleo olivar inferior
(efecto que tiene el etanol) y disminuir la actividad de los neurotransmisores
excitatorios en la zona cerebelosa y talamica. EI hecho de actuar solamente en uno de
los tres pilares podria explicar los resultados clinicos parciales que obtenemos con los
farmacos en la actualidad. Probablemente, el farmaco ideal deberia actuar en las tres

disfunciones neuroquimicas de manera simultanea, o bien utilizar politerapia.

CAMBIOS HISTOLOGICOS

Recientes estudios morfométricos informan que todos los casos de temblor
esencial muestran cambios histoldgicos en el cerebro. Existen dos subtipos de cambios
observados: 1. En el 24% de los casos aparecen cuerpos de Lewy en zonas bajas del
tronco del encéfalo (en el locus coeruleus) y 2. En el 76% se observaba una notable
disminucion de las células de Purkinje en el cerebelo®, siendo el hallazgo mas
importante la presencia de torpedos axonales: dilataciones de la porcion proximal de los

axones de las células de Purkinje.

Imagen 3. Podemos observar los torpedos axonales, que son dilataciones de la porcién proximal de los
axones de las células de Purkinje. Técnica de Bielschowsky en una seccion cortical cerebelar en un paciente con
temblor esencial (400 aumentos).Muestra dos torpedos (flechas) .
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En base a estos hallazgos se acufiaron los términos de “temblor esencial por
cuerpos de Lewy” y “temblor esencial cerebeloso” aunque esta distincion no ha

demostrado correspondencia con la clinica.

Cada cerebro estudiado tiene uno u otro subtipo y no coexisten ambos hallazgos,
siendo el segundo subtipo el méas frecuente.

ASPECTOS CLINICOS

El espectro clinico de la enfermedad es muy amplio en cuanto a edad de inicio,
gravedad y discapacidad funcional.

Como se ha mencionado anteriormente, es considerada una enfermedad benigna
pero puede ocasionar una importante discapacidad en el &ambito psicologico y social.

El temblor es un sintoma que puede desglosarse y clasificarse en varios tipos.
Respecto a su forma de presentacion podemos hablar de temblor de reposo, en ausencia
de actividad muscular voluntaria (de cuyo paradigma es la enfermedad de Parkinson) y
de temblor de accion, que aparece al mover una parte del cuerpo de forma intencionada.
Este a su vez podemos dividirlo en temblor intencional o cinético, que se desencadena
por el movimiento hacia un objetivo (coger un vaso, por ejemplo) o temblor postural,
definido por aquél que se desencadena manteniendo una extremidad estirada en una
posicion concreta (puede suceder al sostener una taza, escribir o extender los brazos al
frente).

El temblor esencial se caracteriza por la aparicion lenta y progresiva de temblor
postural distal en miembros superiores, y aunque puede ser asimétrico y unilateral en
sus fases iniciales, es generalmente bilateral, asociando temblor cinético en mayor o
menor grado conforme avanza la enfermedad. Tipicamente aparecen oscilaciones flexo-
extensoras a nivel de la mufieca o aproximacion-separacion de los dedos cuando los
brazos estan levantados al frente.

Ademas de los miembros superiores también puede afectar a la cabeza o a las
cuerdas vocales, y menos frecuentemente, a la cara, lengua, tronco o miembros
inferiores!t12,

Se exacerba con el estrés, cafeina, ansiedad, fatiga, y muchos pacientes

recuerdan haber tenido temblor en situaciones estresantes afios atras.
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Caracteristicamente mejora con el etanol (imagen 4), sin embargo la breve
duracion de la mejoria, el posterior efecto rebote y el riesgo de desarrollar una adiccion
etilica, hacen que sea inapropiado su incorporacion al tratamiento de esta enfermedad.
La mejoria del temblor con etanol es predictora y directamente proporcional a su
respuesta al propanolol. Ademéas se ha demostrado que mejora el temblor de accién,
aunque no es de utilidad para el diagnéstico diferencial con enfermedades con trastornos

del movimiento, como la ataxia-telangectasia o la enfermedad de Parkinson.

Imagen 4. Laberinto trazado por una mujer de 64 afios con temblor esencial avanzado. (A) Trazo antes de
tomar ninguna medicacion con mano izquierda y mano derecha. (B) Trazo tras 30 minutos de ingestién de 30 mL de
alcohol con ambas manos. (C) Trazo tras cuatro meses tomando 80 mg/dia de propanolol con ambas manos. Se
observa la mejoria significativa del temblor tras la toma de alcohol y de propanolol. Nota: Adaptado de Rajput et al
1975°.

A lo largo de la evolucidn suele aumentar en amplitud y disminuir en frecuencia
(que varia entre 4-12 Hz). Se cree que el TE se comporta como un trastorno
neurodegenerativo y muchos pacientes desarrollan disfuncién cerebelosa y deterioro
cognitivo asociados al sintoma caracteristico de temblor postural e intencional®. Al
temblor esencial asociado a la aparicion de marcha ataxica, posturas distonicas y

deterioro de la memoria se le considera como temblor esencial plus 2.
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DIAGNOSTICO

El diagnostico del temblor esencial es eminentemente clinico, pues hasta ahora
no se dispone de ningiin marcador biolégico. Aunque pueda parecer un diagndstico
sencillo es necesario diferenciarlo de otros trastornos del movimiento que, en ocasiones,
lo simulan. Deben excluirse otras causas de temblor tanto téxicas como metabdlicas, y
realizar diagndstico diferencial con otras patologias treméricas como la enfermedad de
Parkinson, el temblor fisiolégico exacerbado, temblor cerebeloso o el temblor distonico.

En el momento del diagndstico deben considerarse patologias que podrian actuar
como agravantes, como el hipertiroidismo, el fallo hepatico y/o renal, por lo que se
recomienda hacer analitica sanguinea para evaluar la funcion tiroidea, hepatica y/o renal.

La historia familiar, aunque presente en un gran porcentaje de los casos, no esta

incluida como criterio diagndstico.

En la siguiente tabla se incluyen los criterios de inclusion y exclusion segun la

Movement Disorder Society propuestos en 1998, aln vigentes.

Criterios de inclusion

Postural visible y persistente, afectando a miembros superiores con
Temblor o T ~ N
distribucién distal que puede, o no, acompafarse de temblor cinético.
Puede ser asimétrico y afectar a otras partes del cuerpo.
Duracion Mayor de 5 afios*.

Criterios de exclusién

e Otros signos neuroldgicos, en especial la distonia. Se permite la “rigidez en rueda
dentada” (signo de Froment).

e Causas conocidas de temblor fisiolégico exagerado (ej: hipertiroidismo).

e Exposicion reciente a farmacos tremogénicos** o estados de deprivacion.

e Traumatismo sobre el sistema nervioso central o periférico 3 meses antes del inicio de
los sintomas.

e Sospecha de temblor psicogeno.
e Inicio subito o empeoramiento escalonado.

* Criterio incluido originariamente, aunque discutido (es util cuando interesa aumentar la especificidad).
** Acido valproico, litio, antidepresivos triciclicos, ISRS o broncodilatadores entre otras sustancias.

En 2017, la Movement Disorder Society afiadié a estos criterios, los elegidos

para definir el Temblor Esencial Plus.
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Temblor Esencial Plus

e Temblor con caracteristicas de TE unido a signos neuroldgicos de significado clinico
incierto como alteracion de la marcha en tdndem, postura distonica cuestionable,
deterioro de la memoria u otros signos neurolégicos leves que no son suficientes para
clasificarlos dentro de otro sindrome.

e Temblor esencial con temblor de reposo asociado debe considerarse un temblor

esencial plus

En cuanto a la medicion de la intensidad del temblor, disponemos de la escala de
Fahn-Tolosa-Marin que fue publicada por primera vez en 1988 y posteriormente
revisada en 1993,

La escala contiene varias secciones que evaltan la amplitud del temblor, tanto de
reposo como postural como intencional, en diversas localizaciones corporales;
evaluacion del temblor durante el dibujo, la escritura y el vertido de agua en los vasos;
repercusion del temblor en diversas actividades de la vida diaria y una valoracion global
por parte del paciente y el examinador'®, La escala ha demostrado tener validez y una
buena correlacion con medidas del temblor mediante acelerometros. Tiene buena
sensibilidad para detectar cambios en estudios longitudinales de TE, y para ensayos de
tratamientos'*. La escala cumple criterios para ser recomendada en cuantificar la
intensidad del temblor, se ha utilizado en numerosos estudios sobre TE y ha demostrado
poseer excelentes propiedades clinicométricas. Sin embargo, requiere entrenamiento del
el examinador para obtener una adecuada fiabilidad, y existe un potencial efecto techo

en la evaluacion del temblor en extremidades superiores.

TRATAMIENTO MEDICO

En la actualidad, a pesar de los avances comentados previamente, existen
aspectos etiologicos, fisiopatoldgicos, anatémicos y genéticos del temblor esencial, que
siguen sin conocerse en profundidad. En consecuencia, los farmacos disponibles para
esta entidad se han descubierto mediante serendipia, esto es, en estudios de ensayo-error
con pocos pacientes, y en general con escasa eficacial®. El objetivo del tratamiento es el
control sintomético del TE, aunque, en muchas ocasiones, los problemas derivados de
los efectos farmacoldgicos adversos, son superiores a los beneficios clinicos que

proporciona.
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El tratamiento médico se establece en funcion de la severidad del temblor, la
discapacidad que ocasiona y la repercusion, en definitiva, sobre su calidad de vida.
Podriamos dividir la gravedad del temblor en cuatro categorias. 1) Temblor leve, que no
genera discapacidad funcional ni repercusion emocional y sin necesidad de tratamiento;
2) Temblor leve-moderado que produce discapacidad ante situaciones de stress como
reuniones sociales o hablar en publico. Estos pacientes pueden ser tratados de manera
puntual ante estas circunstancias; 3) Pacientes con TE de suficiente intensidad que
provoca repercusion funcional, por lo que necesitan tratamiento médico continuado para
mejorar sus actividades habituales; 4) Pacientes con TE y marcada discapacidad
funcional sin obtener mejoria con tratamiento farmacol6gico. En estos casos deben
considerarse otras alternativas al tratamiento médico®.

Una revision de la literatura usando MEDLINE, EMBASE, Sciencie Citation
Index y CINAHL'® muestra los distintos niveles de evidencia para el tratamiento
farmacologico del TE. A continuacion se detallan los tratamientos médicos actuales:

1. Los farmacos de primera linea son los beta-bloqueantes, de los cuales el mas
eficaz es el propranolol (grado de recomendacion 1 con nivel de evidencia A), a dosis
de hasta 160 mgs/dia (en algunos articulos defienden hasta 260 mg/dia)!’. Su principal
restriccion es que esta contraindicado en pacientes con blogueo A-V, asma, depresion y
DM insulinodependiente (ya que enmascaran las manifestaciones adrenérgicas de la
hipoglucemia que permiten alertar al paciente). Aunque el mecanismo de accion es poco
conocido se piensa que la accion betabloqueante actua a nivel periférico reduciendo la
sensibilidad de los reflejos miotaticos. La amplitud del temblor disminuye en un 32—
75%%.

2. Diferente farmaco pero con el mismo nivel de evidencia que el propranolol es
la primidona, un agente antiepiléptico. Debe usarse cuando el betabloqueante es ineficaz
0 estd contraindicado. Numerosos estudios han mostrado que la primidona reduce la
amplitud del temblor en un 42-76 %. La dosis debe iniciarse de manera muy gradual,
con el fin de minimizar o evitar efectos indeseables (25 a 50 mg por la noche durante
una semana, incrementando cada semana dicha dosis); las dosis de mantenimiento
pueden alcanzar los 750 mgs/dia. Los principales efectos secundarios son la fatiga y la
somnolencia, que originan la mayor parte de los abandonos. Los pacientes en
tratamiento con primidona deben prestar especial atencion al conducir, o con el manejo

de maquinaria pesada'’.
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3. Otro medicamento que ha demostrado eficacia es el topiramato. En un ensayo
clinico realizado en 2006 frente a placebo®*, el temblor mejoré un 29 % tras 24 semanas
de tratamiento, frente a un 16 % de mejoria con placebo. Las dosis iniciales son de 50
mg/dia. Las dosis de mantenimiento se establecen de 50 mg hasta 325 mg/dia (en dos
tomas) 1°. Hay que tener en cuenta que el porcentaje de abandonos alcanza el 32 %
debido a los efectos secundarios tales como alteraciones cognitivas, embotamiento y
somnolencia. A pesar de lo anterior, la revision mas reciente (2017)*° acerca del uso de
topiramato en el TE afirma que no hay estudios suficientes que avalen su uso
sistematico (nivel de evidencia B).

El mecanismo de accion de los antiepilépticos en el TE se atribuye a la
modulacion de los canales ionicos y a la potenciacién de la neurotransmision gabaérgica
(inhibiendo la glutamatergica).

4. Farmacos como gabapentina y clonazepam son igualmente efectivos. Debido
al riesgo de dependencia que conlleva el uso continuado de clonazepam, se aconseja el
uso de la gabapentina en monoterapia (nivel de evidencia B)'®. Las dosis oscilan entre
50 mg y 1800 mg/dia. La dosis inicial de clonazepam es de 0.25 mg, recomendandose
su utilizacion ocasional; la dosis de mantenimiento se sitta entre 0.5 y 6 mg/dia, en una
0 tres tomas®.

5. Los antagonistas de los canales de calcio también pueden ser un tratamiento
atil en el TE, pues bloquean los canales de calcio dependientes de voltaje implicados en
la génesis del temblor. De entre todos ellos, nimodipino (nivel de evidencia C) parece
ser el mas eficaz seglin algunos estudios frente a placebo como el de Biary et al?. La
dosificacion recomendadas de 30 mgs 4 veces al dia, aunque dosis inferiores pueden ser
igualmente eficaces. Se ha descrito una mejoria de hasta el 50 % del temblor y
constituye una opcion de tratamiento recomendada por la American Academy of
Neurology (AAN)*,

6. Otros procedimientos mas invasivos como la toxina botulinica (nivel de
evidencia C) se han utilizado para el temblor de las extremidades superiores con el fin
de mejorar el temblor postural, aunque el beneficio funcional es limitado, siendo la
debilidad muscular de la mano el principal efecto secundario?.. Su uso es mas eficaz
para el temblor cefalico y el temblor de la voz.

7. La ultima revisién Cochrane para algunos farmacos de segunda linea como

pregabalina y zonisamida no encuentra estudios de calidad suficiente que demuestren
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una eficacia suficiente (nivel de evidencia U), por lo que son necesarios mas ensayos
para demostrar su efectividad?23,

En la tabla 1 podemos observar los farmacos que han demostrado eficacia en el
tratamiento del temblor esencial en funcién de su grado de recomendacion, segln la
American Academy of Neurology.

Actualmente, este es el algoritmo terapéutico recomendado para el temblor

esencial en cuanto a tratamiento farmacoldgico.

MANEJO TERAPEUTICO DEL TEMBELOER ESENCIAL

Temblor igero Temblor ligero o moderado | | Temblor moderado o severo
Eien tolerado T Situaciones de stress Interfiere con AVD
No discapacitante Tratamiento continuado
IR L 4 l
NO Tratamiento i Pr!:up.annlnl 1. Propanolol o primidona
- Prmidona 2. Primidona o propanolol
3. BZD (puntual) 3. Propanclol + Primidona
(alprazolam, CNZ) ||, Gabapentina
3. Topiramato
Toxina botulinica para el temblor cefilico con pobre 6. Dm_:'s [U_lwaPma= o
respuesta atratamiento médico zonisamida, mmndip@n:
clonacepan, pregabalina)

Fig. 1

La tasa de respuesta varia entre diversos estudios, pero mas del 50% de los
pacientes no experimentan beneficios clinicamente significativos con los medicamentos
actuales®. La adherencia a la terapia queda reducida por los frecuentes efectos adversos.
Esta estrecha ventana terapéutica condiciona que muchos pacientes tomen dosis sub-

terapéuticas u opten por suspender el medicamento completamente.
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Si tras agotar todas las opciones del actual arsenal farmacoldgico no se obtiene
beneficio satisfactorio y el temblor continGa siendo incapacitante para el enfermo, el

siguiente paso consiste en plantear tratamiento quirdrgico.

Grado de recomendacion Tratamiento Dosis diaria habitual

A Propranolol B0-160 mg

A Primidona 125-750 mg

B Atenolol 50-100 mg

B Sotalol 80-160 mg

B Gabapentina (monoterapia) 1.200-2.400 mg

B Topiramato 100-300 mg

B Alprazolam 0,75-1,5mg

c Madolol, clonacepam, nimodipino, clozapina, toxina botulinica,
talamaotomia, estimulacién cerebral profunda taldmica
Metoprolol, gabapentina (terapia anadida), fenobarbital, pregaba-

U lina, tiagabina, zonisamida, nicardipino, olanzapina, quetiapina,

clonidina, oxibato sddico, octanol

Tratamientos para el temblor esencial, clasificados segun el grado de recomendacion de
la AAN *.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

En este apartado analizaremos los tratamientos no farmacoldgicos existentes
para el temblor, comenzando por la radiocirugia y centrandonos principalmente en la
estimulacion cerebral profunda (DBS por sus siglas en inglés: deep brain stimulation)
del nucleo ventral intermedio del talamo (Vim) y en el ultrasonido focalizado de alta
intensidad (HIFU: High Intensity Focused Ultrasound).

Bisturi Gamma

Ya desde el afio 1968 se practican técnicas de lesion estereotactica que
posteriormente han tenido aplicacibn en el tratamiento del TE. Elbisturi
gamma (Gamma Knife en inglés) es un tipo de radiocirugia que ha sido empleada

principalmente en el tratamiento de tumores cerebrales,y que consiste en la
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administracion de radiacion gamma de alta intensidad, concentrando la energia en una
pequefia superficie.

Los rayos gamma son emitidos desde una fuente de cobalto y son filtrados a
través de unos orificios de diferentes diametros (4, 8, 14, 18 mm) que se encuentran en
el casco del artefacto, dentro del cual se coloca al paciente con un marco estereotéactico.
Se logra dirigir y enfocar toda la radiacion directamente en el area de interés, con la
ventaja de que el cerebro normal y las estructuras delicadas que rodean la lesion,
reciben poca o ninguna radiacion. Es importante mencionar que los rayos gamma en si
no producen ningun efecto dafiino a su paso por el cerebro, sino que es la suma de todos
ellos al converger en un mismo punto la que produce su efecto radiobiolégico y
terapéutico, ya que es en la zona diana, donde se suma la contribucién de cada uno de
ellos.

En cuanto al temblor, los mejores resultados se han obtenido mediante la
aplicacion de rayos gamma en el nucleo ventral intermedio del talamo. Es utilizada
principalmente en aquellos pacientes refractarios al tratamiento médico que ademés no
son candidatos a cirugia.

Las complicaciones aparecen desde meses o afios después del el tratamiento, y
mayoritariamente consisten en ligero entumecimiento y hemiparesia transitoria en las
extremidades contralaterales a la lesion. Raramente se han comunicado complicaciones
mas graves como disfagia o muerte. Segiin Campbell et al?*, la talamotomia unilateral
con bisturi gamma a dosis de 130-150 Gray, es tan segura como bien tolerada. Hasta un

80% de los pacientes tratados pueden esperar un beneficio clinico del temblor.

Estimulacion cerebral profunda

Es el tratamiento quirdrgico mas habitual en la actualidad para el TE. Este
método se prefiere porque es eficaz, tiene bajo riesgo y trata una variedad mas amplia
de manifestaciones que la talamotomia quirurgica, a la que ha desplazado totalmente en
los paises desarrollados. La estimulacién cerebral profunda se utiliz6 en el temblor
como su primera indicacion, y ya son tres décadas de experiencia acumuladas en este

campo?.

El procedimiento consiste en la implantacion quirdrgica de electrodos, para que

envien sefiales eléctricas de alta frecuencia al tdlamo. Mediante trepanacion se realiza
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una trayectoria con un sensor que busca la zona alterada mediante registros
neurofisioldgicos intraoperatorios. Una vez alcanzado el objetivo, se sustituye el sensor
por un electrodo que se mantiene unido a un pequefio generador de impulsos (similar a
un marcapasos), situado debajo de la piel de la parte superior del térax. Este envia
estimulos eléctricos al nicleo ventral intermedio del tdlamo, con lo que disminuye

significativamente el temblor.

Imagen 5. En la imagen podemos observar el electrodo en el ndcleo ventral intermedio del tdlamo unido al generador
de impulsos alojado bajo la piel de la parte superior del térax.

La estimulacién cerebral profunda sigue una estrategia similar al procedimiento
de lesion estereotactica por radiofrecuencia, pero con una ventaja principal. La ECP no
crea ninguna herida en el tAlamo, ya que la supresién del temblor se consigue gracias a

una continua estimulacion de alta frecuencia del electrodo (130-180 Hz)%.

En cuanto al objetivo anatémico de la cirugia, en los casos de temblor esencial
ha sido siempre de eleccion una regién del tAdlamo motor, conocida como nucleo ventral
intermedio (Vim). Otras alternativas como la radiacion prelemniscal han sido valoradas
también, y conviene sefialar que un reciente estudio que compara este sustrato
anatémico con la zona incierta subtaldmica ha obtenido, de manera estadisticamente
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significativa, mejores resultados en el segundo caso, apoyando la hipotesis de que la
zona incierta puede ser el principal objetivo del tratamiento con ECP?’. Aunque son
necesarios mas ensayos controlados, ambos procedimientos son considerados efectivos

Y Seguros.

La estimulacion puede hacerse unilateral o bilateralmente, escogiendo la
segunda en aquellos pacientes con un temblor mas incapacitante que afecte a la cabeza,
la voz o el tronco, y ocasione peor calidad de vida. Segiin Huss et al?®, la estimulacion
bilateral proporciona mayor alivio del temblor que la unilateral, aunque ésta tiene la
misma efectividad y repercusion sobre la calidad de vida en pacientes cuya principal
molestia se limita a la extremidad superior contralateral. En ocasiones, la mejoria clinica
tras el procedimiento unilateral para paliar el temblor de la extremidad dominante es tal,
que los pacientes no necesitan una segunda operacion. Es por esta razon por la que
muchos centros deciden hacer los procedimientos bilaterales en dos tiempos, porque
aquellos pacientes que mejoran significativamente, deciden no someterse a una segunda

intervencion®.

Los criterios de inclusion en el procedimiento pueden deberse, tanto a las
caracteristicas del temblor: incapacitante y refractario al tratamiento médico, como a las
del propio paciente: su trabajo, el mantenimiento de relaciones interpersonales y las
expectativas de ganancia funcional. Por otro lado, la presencia de comorbilidades
sistémicas graves debe considerarse como contraindicacion para la ECP. Estas incluyen
todas las enfermedades que reducen notablemente la esperanza de vida, dado que
comprometerian de manera significativa los beneficios de la estimulacion e
incrementarian los riesgos de la cirugia. La presencia de demencia, depresion mayor,
trastornos psicéticos, trastornos de personalidad severos y el alcoholismo son
consideradas igualmente contraindicaciones para DBS. Los trastornos depresivos y

ansiosos deben tratarse previamente a la cirugia®.

Uno de los obstaculos mas frecuentes con los que se encuentran los cirujanos, es
que la zona estimulada guarda estrecha relacion con la region de las vias de control
motor del habla, que desafortunadamente pueden verse afectadas en este tipo de
procedimientos. La ECP presenta la ventaja de permitir un control externo de la
estimulacion eléctrica, modificando los parametros de estimulacion si aparecen efectos

secundarios como disartria, u otros®® 31,
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La ECP no es, no obstante, un procedimiento exento de inconvenientes. Entre
sus principales complicaciones se encuentran: la hemorragia intracerebral (0,5%-2.0%),
ya que en ocasiones son necesarias varias trayectorias quirdrgicas hasta que se da con la
zona de colocacion del electrodo; la infeccion postoperatoria (1%-3%); y aspectos
propios del dispositivo, como su migracion o rotura (1%-3%)?23, Esta intervencion,
ademas, supone no sélo un mayor coste, sino también un aumento del nimero de
intervenciones quirurgicas y visitas, pues el generador debe ser reemplazado con los
afios, y la bateria regulada con periodicidad.

Por Gltimo, no podemos dejar de mencionar que este procedimiento también se
utiliza actualmente para tratar el temblor parkinsoniano y la distonia, con distintos

objetivos anatdmicos, tales como el nicleo subtalamico y/o el globo palido interno3+,

Ultrasonidos focalizados de alta intensidad

Las complicaciones asociadas al tratamiento con ECP obligaron a buscar nuevos

métodos de lesion estereotactica que fueran menos invasivos.

Tras la reciente aprobacién por la Food and Drug Administration en julio de
2016%2, del uso de ultrasonidos focalizados en el temblor esencial como primera
indicacion neuroldgica, se abrié un gran campo de investigacion en busca de nuevas
indicaciones para este procedimiento novedoso. Esa aprobacion se basd en los
resultados de un estudio aleatorizado y controlado, que incluia 76 pacientes con temblor
esencial. En este estudio se demostré que se producia una reduccién significativa del
temblor y tenian mejor calidad de vida durante un periodo de 12 meses aquellos

pacientes tratados con ultrasonidos que los que recibieron una intervencion simulada®®.

Este nuevo tratamiento para el temblor utiliza imagenes de resonancia magnética
para guiar la focalizacion de un haz de ultrasonido que produce una lesién en pequefias
regiones del tdlamo. La energia puede concentrarse en areas muy pequefias, con los
transductores mas avanzados de 2 x 2 x 7 mm (la potencia de los haces varia entre 650-
kHz y 1000-kHz) 3. Como resultado, la tasa de energia suministrada es capaz de elevar
la temperatura del tejido en pocos segundos a temperaturas mayores de 60 grados, lo
cual induce la desnaturalizacion de las proteinas, y en Gltima instancia, una necrosis

coagulativa (en definitiva, se produce una ablacion térmica)3234,
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Terapia de ultrasonidos focalizados de alta intensidad guiada por resonancia magnética. (A)
Representacién esquematica de un paciente previo al tratamiento. Lleva un marco estereotactico y la
cabeza afeitada cubierta por el (B) transductor, que posee 1024 elementos de ultrasonido que convergen
en el rayo de ultrasonido. (C) Esquema en dos dimensiones de los multiples rayos de ultrasonido

focalizados a través de los huesos del craneo (verde claro)®.

La eleccion de la resonancia magnética como prueba de imagen en el
procedimiento se debe a varios factores: principalmente, a la resolucién en alta
definicion que podemos obtener del tejido nervioso con el fin de localizar con mas
precision las areas a tratar; al perfil de seguridad, al no emitir radiacion; y por ultimo, a
facilitar el control de la temperatura: conforme la temperatura de los tejidos cambia, las
moléculas de agua vibran a intensidades diferentes, lo cual es captado por el aparato,

permitiendo una monitorizacion de la temperatura a tiempo quasi-real®?,

La gran ventaja frente a la estimulacion cerebral profunda u otras técnicas, es
que no precisa de colocacion de dispositivos intracraneales. Los avances en ingenieria
permiten que los ultrasonidos alcancen el objetivo de manera no invasiva a traves del
craneo, lo que disminuye en gran medida la aparicién de complicaciones. El efecto, de
la misma forma que ocurria en la radiocirugia, Unicamente se consigue por la suma de
los distintos haces de ultrasonidos en un area determinada. Las regiones colindantes al
objetivo reciben muy poca energia, por lo que los efectos nocivos de la exposicion al

dafio térmico no se producen, o se minimizan®.

El estudio antes mencionado describi6 los efectos adversos de la terapia con
ultrasonidos focalizados de alta intensidad, que incluyen, ademas de lo incomodo del
procedimiento, dolor de cabeza, ligero mareo, nduseas, sensacion de movimiento o

vértigo, parestesias y alteraciones de la marcha, que se reducen a los 12 meses de la
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intervencion!?28, Hasta la fecha no existen estudios concluyentes sobre la superioridad
de la terapia de ultrasonidos focalizados frente a la estimulacion cerebral profunda, en
cuanto a la aparicion de disartria. De hecho, la eficacia y seguridad de este tratamiento
para los distintos trastornos del movimiento, queda todavia por determinar.

No obstante, a raiz de las investigaciones de la necrosis producida por los
ultrasonidos focalizados de alta intensidad cuando se aplican de manera continua, se ha
descubierto que si se emplean en forma de pulsos se observan efectos mecéanicos. No
s6lo no se destruye el tejido, sino que se obtiene un aumento de la permeabilidad de los
vasos en la zona, que permite a los farmacos alcanzar sus dianas terapéuticas en rangos

de concentracion terapéuticos, aumentando asi su eficacia®’.

Escalas de valoracion

Con el objetivo de cuantificar los beneficios en el control sintomatico del TE tras
cualquiera de los procedimientos quirdrgicos, se utilizan varias escalas validadas como
la escala de temblor de Fahn -Tolosa - Marin, TETRAS (The Essential Tremor Rating

Assassement Scale) o la Quality of Life in Essential Tremor Questionnaire (QUEST).

MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 una revision bibliografica de documentos de sociedades cientificas
dedicadas a los trastornos del movimiento, asi como de revisiones sistematicas y

estudios bibliograficos.

Estrategia de busqueda. En primer lugar se llevd a cabo una busqueda en
Google Scholar de documentos y guias de préactica clinica publicadas por diferentes
sociedades y asociaciones tanto en Espafia como en el contexto internacional sobre
trastornos del movimiento en general y temblor esencial en particular. La busqueda se
hizo tanto en espafiol como en inglés.

Especialmente para el apartado de tratamiento médico se realizé una busqueda
de revisiones sisteméticas de la literatura cientifica en la biblioteca Cochrane plus
mediante la ecuacion de busqueda “temblor esencial” y “essential tremor”, sin limite de

fecha, e incluyendo articulos tanto en espafiol como en inglés. También se consulto la
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base de datos Medline en busca de articulos originales con la ecuacion de blsqueda:
“essential tremor” AND “treatment”.

Por ultimo se analizaron las referencias bibliogréficas de los articulos
seleccionados con el fin de rescatar otros estudios que pudieran ser incluidos en la
revision.

El principal criterio de exclusion de los articulos ha sido la publicacion de los
mismos antes del afio 2000 (excepto 2 que hemos creido oportuno citar), considerando
que se encontraban fuera de actualizacion.

En esta revision bibliografica se incluyen 3 revisiones sistematicas, 1 meta-
analisis, 2 libros citados y 33 articulos que se revisaron en busca de aspectos

relacionados con nuestro objetivo.

RESULTADOS Y DISCUSION

Revision de antecedentes sobre el tema

El temblor es, sin lugar a dudas, uno de los trastornos del movimiento mas
frecuentes. EI diagndstico diferencial con otras patologias tremoricas como la
enfermedad de Parkinson, el hipertiroidismo o el temblor distonico entre otros es
fundamental en la practica médica. EI temblor como sintoma puede formar parte de
diferentes sindromes con variadas etiologias, abarcando un marco de gravedad y
repercusion funcional muy amplio. Por ello, el término “esencial” implica que el
temblor tiene causa desconocida, es el Unico sintoma y constituye el aspecto critico del
trastorno®2.

En la Gltima década se ha progresado mucho en el conocimiento de la
epidemiologia, genética y fisiopatologia de los sindromes tremdricos, especialmente del
TE, objeto de este trabajo de revisidn. Sin embargo, en cuanto a investigacion
terapéutica, hemos encontrado que son escasos los ensayos clinicos controlados, por lo
que se hace necesario el desarrollo de nuevos agentes farmacol6gicos que permitan
paliar y controlar en mayor medida este trastorno del movimiento.

Tras una exhaustiva revision de la bibliografia actual, encontramos que el
temblor esencial, como identidad diferenciada de otros sindromes tremdricos, presenta
serias dificultades para su manejo mediante tratamiento farmacoldgico, pues existe un

alto porcentaje de pacientes que resultan refractarios al mismo.
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Si bien es cierto que farmacos como el propranolol o la primidona poseen un
nivel de evidencia A en cuanto a la mejoria clinica del temblor, existen tanto
contraindicaciones como frecuentes reacciones adversas medicamentosas que dificultan
la adherencia al tratamiento de los pacientes con TE.

En la literatura observamos que tanto estos medicamentos, como otros con
menor nivel de evidencia (topiramato, clonazepam...etc), son Utiles en aquellos sujetos
cuya aparicién de los sintomas es ocasional, es decir, aquellos cuyo temblor no es
incapacitante salvo en situaciones puntuales. No obstante, en las personas con un
temblor continuo, que afecta tanto a las extremidades superiores como al tronco, cabeza
0 voz, el control farmacolégico del trastorno no se consigue salvo en un porcentaje muy
pequefio de pacientes.

Segun la Sociedad Internacional de Trastornos del Movimiento y la Asociacion
Americana de Neurologia, el tratamiento de primera linea del TE es propranolol o
primidona indistintamente, con un ajuste gradual de dosis hasta alcanzar el control
tremorico (de 120 a 240 mg al dia de propranolol; de 250 a 750 mg al dia de primidona).
Como segunda opcidn se debe cambiar de agente de primera linea, siempre y cuando no
haya contraindicacion, y si aun asi no se consiguiera beneficio, se valoraria la
asociacion de ambos farmacos.

Por esa razon, el primer obstaculo al que se enfrentan los neurdlogos en la
practica clinica es el alcance de dosis terapéuticas, ya que el caracter fluctuante del
temblor y su empeoramiento con el paso del tiempo, obligan tanto a reajustar la
medicacién, como a la incorporacion de tratamientos de rescate. Por parte de los
pacientes, su adhesion al tratamiento no solo se ve afectada por las reacciones adversas
anteriormente mencionadas, sino porque no encuentran en la limitada eficacia de estos
tratamientos, la solucién a los problemas animicos que acarrea la pérdida de
funcionalidad y sociabilidad que este trastorno ocasiona.

Debido a la eficacia limitada de los tratamientos farmacoldgicos para el TE, se
han establecido nuevas alternativas al tratamiento médico, pues los avances en busca de
procedimientos cada vez menos invasivos han proporcionado las técnicas quirurgicas de
las que disponemos actualmente. Uno de los objetivos de la revision ha sido analizar en
profundidad tratamientos para el temblor esencial como la estimulacion cerebral
profunda, la radiocirugia estereotactica o los recientemente aprobados ultrasonidos
focalizados de alta intensidad (HIFU).

27



El gran inconveniente del tratamiento farmacolégico de muchas enfermedades
del sistema nervioso central como la enfermedad de Parkinson, el Alzheimer o el propio
temblor esencial, reside en los escasos niveles de concentracién del medicamento que
somos capaces de conseguir en el tejido nervioso. Esto se debe a que las continuas
uniones estrechas que forman la barrera hemato-encefalica, impiden el paso a
numerosas sustancias terapéuticas. Recordemos que las Ultimas aplicaciones
descubiertas con ultrasonidos focalizados de alta intensidad tienen relacién con la
apertura de la barrera hemato-enceféalica que provoca este tratamiento, siempre que se
realicen en forma de pulsos y no de manera continua®. Es un procedimiento del que, a
pesar de haber demostrado su eficacia, desconocemos todavia los efectos a largo plazo,
pues como toda nueva intervencion, se debe hacer un seguimiento para determinar sus
resultados.

A favor de la ECP se encuentra la experiencia acumulada a lo largo de 3 décadas
en la realizacion de esta técnica y, hasta ahora, los resultados han sido excelentes,
alcanzandose cifras significativas tales como 80% de reduccion del temblor en un 80%
de los pacientes intervenidos observados en estudios a largo plazo?®. En el Hospital
Miguel Servet en Zaragoza, la ECP se ha erigido a lo largo de los afios como una
técnica segura y efectiva, que implica la coordinacion de neurofisiélogos, neurdlogos y
neurocirujanos obteniendo muy buenos resultados.

Un analisis retrospectivo reciente comparo la ECP unilateral con la bilateral, y
con los ultrasonidos focalizados de alta intensidad en 97 pacientes con temblor esencial
en Virginia, EE.UU%, Se lleg6 a la conclusion de que el procedimiento bilateral, pese a
aumentar el riesgo de complicaciones, obtenia mejores puntuaciones globales en las
escalas de control del temblor en ambos brazos, cabeza, voz o temblor axial que
aquellos que habian recibido un procedimiento unilateral (tanto ECP, como
ultrasonidos). Sin embargo, en cuanto a funcionalidad, no hubo diferencias
significativas entre los tres tratamientos, demostrando asi que la disminucién del
temblor en la extremidad de la mano dominante tiene una importancia crucial para el
control de este trastorno. Las actividades funcionales son desproporcionadamente
dependientes de la mano dominante, y en este sentido los tres tratamientos las mejoran

sin encontrarse diferencias significativas entre ellos.
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Aportaciones recientes al tema

Basados en la interaccidn constante de las distintas regiones cerebrales, asi como
su activacion e inactivacion simultanea, Cagnan et al.*® propusieron una estrategia de
estimulacion cerebral profunda a demanda, es decir, la estimulacion seria mayor en las
situaciones de aumento tremdrico, consiguiendo un control del sintoma mayor del 85%,
administrando menos de la mitad de energia que la estimulacién convencional. Esta
estrategia, que recibe el nombre de estimulacion cerebral profunda con electrodos
adaptativos, consigue aumentar la eficiencia del estimulador y reducir los efectos

secundarios tanto a corto como a largo plazo.

Recientemente se han descrito otras alternativas para reducir el temblor, como
las basadas en la aplicacion de fuerzas mecanicas sobre la extremidad con temblor.
Estas cargas biomecéanicas han surgido como una alternativa potencial para el manejo
del temblor sin necesidad de tratamiento farmacologico o de procedimientos quirdrgicos.
Se han desarrollado una serie de dispositivos y protesis ambulatorias, mas adecuadas y
operativas para pacientes con TE localizado, en contraste con dispositivos anteriores
que debian ir ajustados a sillas de ruedas o fijados a un marco externo*’. Reciben el
nombre de WOTAS (wearable orthosis for tremor assessment and suppression) y
consisten en un dispositivo equipado con sensores que se ajusta a la extremidad
(principalmente superior). El sistema aplica una fuerza igual y opuesta al movimiento,
logrando una disminucion del movimiento del 40%, en los casos moderados, Yy hasta del

80% en las situaciones de temblor grave.

Analisis y valoracion del conocimiento acumulado sobre el tema
La revision de esta entidad (TE), me ha permitido actualizarme en diversos aspectos de
esta patologia. Desde elementos de semiologia y exploracion que siempre debemos
tener en cuenta en nuestra practica clinica diaria, hasta la actualizacion en las Gltimas
novedades terapéuticas como los ultrasonidos de alta frecuencia.

Todo ello contribuird, sin duda, a tener una mejor perspectiva y conocimiento a

la hora de valorar un paciente con TE en el futuro.
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CONCLUSIONES

1. El Temblor Esencial constituye el trastorno del movimiento mas frecuente en

la edad adulta.

2. En la practica clinica diaria es fundamental el diagndstico diferencial de este
trastorno con otros procesos que asocien, fundamentalmente, temblor de

actitud o intencional.

3. No han surgido farmacos eficaces en los ultimos afios; se mantienen como
tratamiento de primera linea aquellos utilizados desde hace décadas

(propranolol, primidona).

4. La estimulacion cerebral profunda sobre el ndcleo ventral intermedio del
talamo y areas adyacentes es mas efectiva y acarrea menos complicaciones

que las técnicas de ablacion quirargicas.

5. Los procedimientos bilaterales consiguen una mayor disminucién del
temblor en ambas extremidades superiores, cabeza, voz y temblor axial que
los unilaterales. Sin embargo, ambos procedimientos consiguen el mismo

impacto respecto a la situacion funcional del paciente.

6. La aplicacion de ultrasonidos de alta frecuencia constituye una técnica no
invasiva de lesion estereotactica que muestra resultados prometedores para el
tratamiento del TE. Se precisan estudios con datos de seguimiento a mas
largo plazo para establecer claramente el papel de este método en el

tratamiento del TE.
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ANEXOS

Escala de Fahn — Tolosa — Marin

B ESCALA FAHN-TOLOSA-MARIN PARA EL TEMBELOR

Fahn S, Tolosa E, Manin C. Clinical rating scale for tremor. En: Jankowvic J, Tolosa E,
eds. Parkinson's disease and movement disorders. Baltimore: Wiliams & Wilkins,
1993 (2nd ed): 271-280.

Diestro (siinoj:
Consumo de cafeina en las (itimas 8 haras (siino):

Consumo de akcohol en las aitimas & horas (sino):
Farmacos:

PARTE A. LOCALIZACION / SEVERIDAD DEL TEMBLOR

REPOSO POSTURA = ACCION/ INTENCION = TOTAL

1. T. FACIAL HHOCODO0H

2. T. LINGUAL ' [ ICO000000

3. T. DELAVOZ WOCO00CH | I000000000 |

4. T.CEFALICO ' ' HOO0OD000K

5. T.DEL MSD ' '

6. T.DEL M3

7. T. TRUNCAL ' [ 00000000

8. T.DEL MID ' '

9. T. DEL MIl

10. T. ORTOSTATICO HOCO000H | ' HOOCODO00

SUBTOTAL A (méximo 88):

1-10. Temblor. Puntds el tembilor:

Cn reposo (el temblor de calbera y de tronco se evaldan con el paciente tumbadao).
Con el mantenimiento postural (miembros superiores: brazos extendidos, mu-
fiecas con leve extension, dedos separados; miembros inferiores: piernas fle-
xionadas por las caderas y rodillas, pies en dorsiflexion; lengua: en protusion;
cabeza y tronco: con el paciente sentado o en bipedestacion).

Con la accion e imtencién (miembros superiores: dedo-nariz y ofras acciones;
migmibros inferiores: primer dedo del pie-dedo del examinador con postura se-
miflexionada).

0. Sin temblor.

1. Leve; apenas perceptible. Puede ser intermitente.

2. Moderado; amplitud = 2 cm. Puede ser intermitente.
3. Marcado; amplitud 2-4 cm.

4. Grave; amplitud = 4 cm.
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PARTE B. TAREAS MOTORAS ESPECIFICAS

DERECHA [ZQUIERDA TOTAL

11. ESCRITURA (solo dominante)
12. DIBUJO A

13 DIBUJO B

14. DIBUJO C

15, VASOS

SUBTOTAL B (maximo 36):

11. Escribir. Haga que &l paciente escriba la siguiente frase: “Esto es una mues-
tra de mi mejor escritura”, firme con su nombre y ancte la fecha.

0. Normal.

1. Levemente anormal. Escritura algo desordenada, temblorosa.

2. Moderadamente anomal. Legible, pero con temblor considerable.

3. Marcadamente anormal. llegible.

4. Gravemente anormal. Incapaz de mantener al lapiz o boligrafo sobre el papel
sin sujetarse con la otra mano.

12-14. Dibujar (partes A, B y C). Pida al paciente que una los dos puntos en
cada uno de los dibujos sin cruzar la linea. Evalle cada mano comenzando por
la menos afectada, sin apoyar la mano ni el brazo sobre la mesa.

0. Mormal.

1. Levemente tembloroso. Puede cruzar las lineas ocasionalmente.

2. Moderadamente tembloroso o cruza las lineas frecuentemente.

3. Realiza la tarea con gran dificultad. Muchos erores.

4. Incapaz de completara.
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15. Verter liquidos. Utilice vasos de plastico firmes (8 cm. de alto), llenos de
agua hasta 1 cm. del borde. Pida al paciente que vierta el agua de uno a otro.
Evalle cada mano de forma independiente.

0. Mormal.

1. Con mas cuidado que una persona sin temblor, pero sin derramar agua.
2. Derrama una peguena cantidad de agua (hasta un 10% del total).

3. Derrama bastante agua (10-50%).

4. Incapaz de hacerlo sin derramar casi toda el agua.

PARTE C. DISCAPACIDAD FUNCIONAL COMO CONSECUENCIA DEL TEMELOR

16. HABLAR

17. COMER

18. BEBER

19. ASEARSE

20. VESTIRSE

21. ESCRIBIR

22 TRABAJAR

23. ACTMIDADES SOCIALES

SUBTOTAL C (méaximo 32):

16. Hablar. Incluye disfonia espastica si estuviera presente.

0. Normal.

1. Temblor de voz leve, solo al estar nenvioso.

2. Temblor de voz leve, constante.

3. Temblor de voz moderado.

4. Temblor de voz grave. Algunas palabras son dificiles de entender.

17. Alimentarse. No incluye liquidos.

0. Normal.

1. Levemente anormal. Puede llevar todos los alimentos sdlidos a la boca, de-
rramandolos raramente.

2. Moderadamente anormal. Con frecuencia derrama los guisantes y alimentos
similares. Puede adelantar la cabeza hasta la mitad del trayecto para acer-
carse a la comida.

3. Marcadamente anormal. Incapaz de cortar o precisa usar las dos manos para
alimentarse.

4. Gravemente anormal. Mecesita ayuda para alimentarse.
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18. Llevarse liquidos a la boca

0. MNormal.

1. Levemente anormal. Todavia puede usar la cuchara, pero no si esta comple-
tamente llena.

2. Moderadamente anormal. Incapaz de usar la cuchara. Usa tazas o vasos.

3. Marcadamente anormal. Puede beber de una taza o vaso, pero necesita las
dos manos.

4. Gravemente anormal. Debe usar una pajita.

19. Asearse

0. Mormal.

1. Levemente anormal. Capaz de hacerlo todo, pero con mas cuidado que otras
personas.

2. Moderadamente anormal. Capaz de hacerlo todo pero con errores; se afeita
con maguinilla eléctrica debido al temiblor.

3. Marcadamente anormal. Incapaz de realizar la mayoria de tareas precisas,
como pintarse los labios o afeitarse (iNcluso con maquinila eléctrica), a menos
que utilice ambas manos.

4. Gravemente anormal. Incapaz de realizar cualquier tarea precisa.

20. Vestirse

0. Mormal.

1. Levemente anormal. Capaz de hacerlo todo, pero con mas cuidado que otras
personas.

2. Moderadamente anormal. Capaz de hacerlo todo, pero con errores.

3. Marcadamente anormal. Necesita cierta ayuda para abotonarse y otras ac-
tividades, como atarse los zapatos.

4. Gravemente anormal. Requiere ayuda incluso para actividades groseras.

21. Escribir

0. Mormal.

1. Levemente anormal. Legible; capaz de escribir carias.

2. Moderadamente anormal. Legible; pero ya no escribe cartas.
3. Marcadamente anormal. llegible.

4. Gravemente anormal. Incapaz de firmar.

22. Trabajar

0. El tembilor no interfiere con el trabajo.

1. Capaz de trabajar, pero necesita ser mas cuidadoso que otras personas.

2. Capaz de hacerlo todo, pero con emores. Menor rendimiento debido al temilor.

3. Incapaz de desempefiar su trabajo habitual. Puede haber cambiado de tra-
bajo debido al temblor. El temblor limita las tareas del hogar, como planchar.
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4. Incapaz de realizar cualquier trabajo; importante limitacion para las tareas del
hogar.

23. Actividades sociales

0. Sin cambios.

1. Cambio minimo en las actividades sociales.

2. Cambio moderado en las actividades sociales, evita encuentros con desco-
nocidos.

3. Cambio marcado en las actividades sociales, evita encuentros con amigos.

4. Cambio grave en las actividades sociales, evita cualquier encuentro publico.

PUNTUACION TOTAL (A+B+C) (maximo 156):

VALORACION GLOBAL SUBJETIVA (0-100%, en funcion del grado de
discapacidad funcional y/o social):

39



	10. Grimaldi G, Manto M. Mechanisms and Emerging Therapies in Tremor Disorders [Internet]. Belgium (Umont): 2013[revisado 2018, citado 2018].

