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ARTICULO DE REVISION

Temblor esencial: Una revisidn critica
Essential tremor: A critical review

Pablo Venegas E.', Rodrigo Gémez R.' y Mariana Sinning O.!

Introduction: Essential tremor is commonly considered as a benign and high prevalence disease;
however its study is not systematized even in its definition. Methods: We did a literature review
related to essential tremor enhanced with our own experience in this matter. Results: We
performed a critical review of different issues of essential tremor from definition to association
to others neurological diseases. We focused on controversial points and lesser known issues by a
non specialist physician. Discussion: We analyzed the complexity of this disease, its association
with other neurological diseases, in particular Parkinson disease and cognitive decline. We
proposed different variants of essential tremor according prognosis. Conclusion: Essential tremor
is a heterogeneous disease from clinical and etiological point of view. There are variants with

different long term outcome.

Key words: essential tremor, clinical variants, Parkinson disease.
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Introduccién

1 temblor esencial (TE) es una de los trastornos

del movimiento més frecuentes, por lo que
resulta familiar a todo médico especialista. Sin
embargo, ain persisten maultiples dudas respecto
a su origen, progresion, tratamiento e incluso a su
definicion.

Tipicamente se ha considerado una patologia
benigna, no obstante estudios prospectivos y de
asociacion han demostrado su relacién con incapa-
cidad y patologia neurolégica de mayor gravedad.

El objetivo del presente escrito es realizar una
descripcioén critica respecto a TE, su clinica, etio-
logia, diagnéstico, tratamiento y prondstico. Se
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hace hincapié en su heterogeneidad y se proponen
subtipos de TE.

Definicién y epidemiologia

Temblor es un movimiento ritmico que hace
oscilar una articulacién sobre un eje del espacio.
Literalmente TE significa temblor sin causa evi-
dente, sin embargo, lo entendemos como aquel que
aparece en accion tanto en postura como en inten-
cién, habiéndose descartado causa farmacolégica y
enfermedad médica general. Puede afectar a uno o
varios de los siguientes segmentos corporales: ex-
tremidades superiores, cabeza, mandibula, laringe,
tronco, cara y extremidades inferiores. Al aplicar
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Tabla 1. Criterios de TE clasico del consenso de sociedad de movimientos anormales

Criterios de Inclusién +  Temblor predominantemente postural/intencional que afecta manos y antebrazos

Criterios de Exclusion

Temblor de voz aislado

o 82 N 8 BN s Y =

estos criterios mds bien laxos, la tasa de prevalencia
puede llegar hasta un 22% de la poblacién'. Estos
criterios son, empero poco especificos, ya que in-
cluyen una gran gama de temblores en particular
temblor fisiolégico y temblor fisiolégico exagerado.

Actualmente se utilizan los criterios del Con-
senso para Temblor Esencial de la Movement Di-
sorders Society® que incluyen elementos de apoyo
como de exclusién para temblor esencial clasico
(Tabla 1). Es de interés que los criterios no hacen
alusién alguna a antecedentes familiares ni alivio
del mismo con uso de alcohol, elementos que fre-
cuentemente se utilizan como apoyo diagnostico.

Estudios poblacionales que utilizan estos cri-
terios sitdan la prevalencia en torno a un 4%, sin
diferencias en cuanto a género>*.

Clinica y diagnéstico diferencial

El temblor es el elemento central del cuadro,
pudiendo afectar a cualquier segmento corporal.
En orden decreciente de frecuencia el compromiso
involucra extremidades superiores, cefédlico, man-
dibular, laringeo, extremidades inferiores, tronco
y cara®®.

El temblor debe ser evaluado en un examen
neurolégico completo. Especificamente debe
examinarse su apariciéon en reposo, postura e in-
tencion. Para el primer punto conviene solicitar
al paciente que camine con manos colgando y
luego, con éstas nuevamente colgando, solicitar
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Temblor primario ortostdtico

El temblor es persistente y visible

Otros signos neuroldgicos anormales (en especial distonia)
Causa conocida de temblor fisiolégico exagerado

Evidencia clinica e historia de temblor psicogénico

Evidencia convincente de inicio subito y deterioro escalonado

Temblor de accién especifico aislado
Temblor de lengua y/o mentdn aislado
Temblor de piernas aislado

una operacién mental que sirva de distraccion.
Habitualmente al solicitar al paciente que man-
tenga sus manos en reposo, tiende a adquirir una
postura forzada, por lo que no se estard evaluando
efectivamente el componente de reposo. El tem-
blor postural debe examinarse en varias posturas,
extremidades superiores extendidas al frente, con
supinaciéon de 90° y de 180° asi como en postura
de abduccién de brazos, con flexién de antebrazos
colocando una manos frente a la otra a la altura
del pecho. Asi se evaluard el temblor de postura
tipo aleteo. El temblor intencional debe examinarse
con las pruebas indice-nariz realizadas lentamente
y con tareas especificas. Los criterios de Louis et
al, hacen énfasis en la necesidad de evaluar varias
tareas®. Es util también solicitar escritura del pa-
ciente. Cuando el temblor aparece sdlo en escritura
se denomina Temblor Primario de escritura; aqui
el diagndstico diferencial es la distonia de accién
especifica o calambre del escribiente.

La forma clésica se presenta a frecuencia inter-
media y aparece en postura e intenciéon®*. El com-
ponente intencional no debe ser marcadamente
mayor al postural ya que en ese caso debe sospe-
charse de temblor cerebeloso. Cuando el compo-
nente mds importante es el postural puede existir
una sobre posicion en el rango de frecuencia entre
temblor fisioldgico exagerado y TE, haciendo dificil
el diagnoéstico diferencial. Una clave diagnoéstica es
la respuesta a la carga de la extremidad afectada.
El Temblor fisiol6gico exagerado tiene un origen
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periférico, una hiperreactividad del arco reflejo, el
que al caer en frecuencias determinadas (frecuencia
de resonancia), se perpetda por si mismo. Al modi-
ficar esta frecuencia, colocando un peso o cargando
la extremidad afectada, el temblor cede. El TE al
tener un origen central no se modifica con estas
maniobras e incluso puede exacerbarse”®.

El temblor, cuando afecta exclusivamente a
otros segmentos corporales, se considera atipico
(no cumpliendo criterios de TE clasico) y puede
llegar a ser de dificil diagndstico diferencial como
se detalla en las siguientes situaciones.

Temblor cefdlico con o sin componente mandibu-
lar. Esta forma de TE puede presentarse de manera
“SI-SI” 0 “NO-NQO”, sin que esto tenga importancia
en el diagnéstico diferencial. Es importante hacer
notar que la forma de presentacién cefdlica de una
enfermedad de Parkinson es extremadamente in-
usual, por lo que el diagnéstico diferencial en este
sentido no reviste mayor complejidad’. El TE cefé-
lico se presenta habitualmente en personas mayo-
res. El diagnéstico diferencial mas complicado es la
distonia cervical. En fases iniciales la distonia pro-
voca una desviacion ténica de la cabeza, que es co-
rregida rdpidamente, lo que genera un movimiento
tipo temblor. Resulta util como herramienta en
este diagnodstico la desviacion voluntaria, el giro
de la cabeza hacia ambos lados; al hacerlo hacia el
lado de la distonia, el movimiento tiende a ceder,
lo contrario sucede al rotarla en sentido contrario,
exacerbando el movimiento involuntario.

El temblor laringeo (temblor de voz) también
puede presentar dificultades en su diagnéstico
diferencial, en particular con distonia laringea (dis-
fonfa espasmddica). Esta ultima puede producirse
en abduccién o aduccion de las cuerdas vocales,
presentdndose clinicamente como voz susurrada
o estrangulada, respectivamente. Una clave diag-
noéstica estd dada por la variacién del fenémeno
distonico con gesto antagonista. A este nivel un
gesto antagonista puede lograrse cambiando la
entonacién, la prosodia del habla. Por ejemplo,
al cantar o recitar el fendémeno disténico tiende
a disminuir, no asi un cuadro de TE laringeo. De
cualquier manera existe cierta asociaciéon entre TE
y formas focales de distonia, por lo que la relaciéon
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entre ambas patologias estd dada como diagndstico
diferencial y como enfermedades asociadas.

Una forma inusual de presentacion del TE es el
temblor de extremidades inferiores. Estas al estar
en postura presentan temblor, esto es en la bipedes-
tacién, no asi en reposo. Esta variante se denomina
temblor orotostatico y es de dificil manejo*’.

Sintomas y signos acompafiantes

El TE no es una enfermedad que presente
exclusiva o unicamente temblor. Pueden existir
hipotonia e incluso ligera dismetria, sin embargo
el sintoma acompanante mas frecuente es el des-
equilibrio, inestabilidad de la marcha’. Se presenta
de intensidad leve, aunque puede llegar a ser un
sintoma discapacitante y motivo de consulta del
paciente. Se exacerba en marcha en tindem y/o a
ciegas. Evidentemente que su presencia muy severa
debe hacer plantear un diagnéstico diferencial més
amplio, en particular con lesiones cerebelosas pro-
piamente tal. A estos signos cerebelosos menores se
pueden agregar signos de deterioro cognitivo, tras-
tornos de audicion y cambios de personalidad”!*'%.

Relacion TE-Enfermedad
de Parkinson

Cuadros clasicos de TE no presentan mayor
complejidad para diferenciarlos de enfermedad
de Parkinson, sin embargo, existe relaciéon entre
ambos cuadros que conviene detallar.

Temblor esencial y signos parkinsonianos leves.
La poblacién de adultos mayores puede presentar
signos parkinsonianos leves, sin constituir esto
una enfermedad de Parkinson". En nuestro medio
Carrasco M realizé mediciones de escalas motoras
de valoracion de signos parkinsonianos (Unified
Parkinson Disease Rating Scale, UPDRS parte III)
en poblacién adulta mayor normal y encontraron
valores en torno a 5 puntos, lo que implica que
adultos sanos tienen signos parkinsonianos meno-
res. Estudios de seguimiento no han demostrado
que estos casos necesariamente desarrollen una
enfermedad de Parkinson, sino que tienen una
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etiologia multifactorial y tienden a mantenerse
estables en el tiempo. Un adulto mayor con signos
parkinsonianos leves que desarrolla un TE puede
presentar un dilema diagndstico. Elementos su-
gerentes de la historia clinica son la presencia de
hiposmia, trastorno conductual del suefio REM y
constipacion, que orientardn a enfermedad de Par-
kinson. Si persisten las dudas es de utilidad la reali-
zacion de exdmenes complementarios, en nuestro
medio ecotomografia transcraneana y/o SPECT-
Trodat''®. Ambos exdmenes estardn alterados en
casos de Parkinson y normales en casos de TE.

Evolucion de TE hacia enfermedad de Parkin-
son. Es frecuente en el seguimiento de pacientes
portadores de TE que al cabo de varios anos, in-
cluso décadas, comiencen a presentar signos par-
kinsonianos cada vez mds evidentes. Es posible que
un paciente adulto mayor presente ambos cuadros
por una razén meramente estadistica, recordemos
que la enfermedad de Parkinson afecta al menos
al 1% de la poblacién sobre 60 anos. Sin embargo,
la prevalencia de pacientes portadores de TE que
luego desarrollan Parkinson es mayor. Estudios con
ecotomografia transcranena en pacientes portado-
res de TE mostraron que las tasas de hiperecoge-
nicidad patoldgica de la sustancia nigra (hallazgo
propio de enfermedad de Parkinson) esta en torno
a un 20%, siendo que la poblacién asintomadtica
normal presenta este hallazgo s6lo en el 10% de los
sujetos analizados'. Al seguir a estos pacientes con
TE y alteraciones a la ecotomografia, un porcentaje
en torno al 50% desarroll6 una enfermedad de Par-
kinson, lo que supone dos hechos: la ecotomografia
es un examen util incluso en etapas premotoras
de la enfermedad® y los pacientes portadores de
TE tienen una probabilidad mayor de desarrollar
Parkinson'”'®. Una explicacién alternativa para
esto ultimo es que el diagndstico inicial de TE haya
sido errado y que se trataba de una enfermedad
de Parkinson desde el inicio, sin embargo, como
se menciono existen casos de larga data de TE que
se comportan como tal, responden a tratamiento y
luego desarrollan enfermedad de Parkinson. Cabe
mencionar que esta situacién clinica es conocida
desde hace largo tiempo. En nuestro medio fue
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descrita como “Temblor Transicional” (Dr. Diaz-
Grez F, no publicado). Nuevamente frente a esta
situacion resultan utiles exdmenes auxiliares, como
la mencionada ecotomografia transcranena y el
SPECT-Trodat. De cualquier manera corresponde
esperar mds estudios de seguimiento del TE para
aclarar del todo la relacion entre TE y Parkinson. Si
se confirman los datos que hasta ahora se disponen
habria que agregar al TE como un nuevo factor de
riesgo para el desarrollo de Parkinson.

Examenes de apoyo

El diagnéstico de TE es clinico. Es necesario
descartar patologia tiroidea, hepdtica, renal y meta-
bélica general, por lo que se sugiere una evaluaciéon
con exdmenes plasmdticos en tal sentido*’.

Si existen dudas respecto a compromiso mayor
de cerebelo, es necesaria la realizacion de una reso-
nancia nuclear magnética de cerebro. Cabe destacar
que casos de TE por si mismos pueden mostrar
alteraciones a la resonancia: atrofia cerebelosa leve
y ocasionalmente hipertrofia de nicleos de oliva
inferior, por lo que los hallazgos de resonancia de-
ben interpretarse considerando lo anterior’.

En casos de duda respecto a enfermedad de
Parkinson se sugiere Test de Olfatos, ecotomografia
transcraneana y/o SPECT-Trodat.

Patologia

De manera sorprendente los reportes de series
de anatomia patoldgica de TE son muy escasos.

No existe un marcador anatomo patoldgico
especifico de TE, sin embargo, la mayoria de los es-
tudios son coincidentes en términos de demostrar
una pérdida de células Purkinje en el cerebelo. El
grado de pérdida de neuronas a este nivel tendria
un correlato clinico con el riesgo de deterioro cog-
nitivo posterior".

Existen casos de TE clinico cuyo posterior
andlisis patoldgico ha demostrado la presencia de
cuerpos de Lewy en los cerebros de estos pacientes.
Es dificil determinar el rol etiolégico y relaciéon
con variante clinica de TE que este hallazgo pu-
diese tener, aunque la distribucién de cuerpos de

www.sonepsyn.cl 61



TEMBLOR ESENCIAL: UNA REVISION CRITICA

Lewy en TE (principalmente en Locus Coeruleus)
es diferente a la observada en sujetos normales
asintomaticos. Esta variante patolégica de TE se
denomina la variante con cuerpos de Lewy, para di-
ferenciarla de aquella en donde los hallazgos estan
mads limitados a pérdida de neuronas cerebelosas.
Esta variante patolégica de TE es un elemento maés
que apoya la asociacién entre TE y enfermedad de
Parkinson®".

Genética

Antecedentes familiares de casos de TE se sitdan
en torno a un 50%, pudiendo variar entre 17% a
100% de acuerdo a distintas series’.

Hasta la fecha se han identificado 3 loci para
formas familiares de TE (EMT1, EMT2 y EMT3).
Sin embargo, el patrén de herencia atin no ha sido
claramente determinado, pues en algunas familias
se comporta como patrén autosémico dominante y
en otras de tipo poligénico con penetrancia incom-
pleta®®. Ademads se ha identificado alteraciones en
el gen que codifica para el receptor dopaminergico
D3, alteracién que también puede estar presente
en algunas patologias psiquidtricas (Trastorno Ob-
sesivo Compulsivo, Esquizofrenia) y su portacién
se considera un factor de riesgo para desarrollo de
discinesias tardias?'.

Recientemente se ha asociado algunos casos
de TE con mutaciones que caracteristicamente se
expresan clinicamente como enfermedad de Par-
kinson (LRRK2, NACP-Rep1)%.

En suma, la genética del TE parece ser variada,
con varios genes como factor de riesgo de esta en-
fermedad, con un patrén de herencia autosémico
dominante y penetrancia incompleta. Las altera-
ciones genéticas que comparte con enfermedad de
Parkinson podrian explicar la sobreposicién clinica
que se observa en algunos pacientes.

Tratamiento

El tratamiento puede ser farmacoldgico, con
toxina botulinica o quirtrgico. El tratamiento far-
macoldgico clésico incluye el uso de Betabloquea-
dores, Primidona y alcohol*. Fairmacos de segunda
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linea cuya eficacia no ha sido replicada por estudios
clinicos consistentes incluye el uso de Levetira-
cetam, Gabapentina, Topiramato, Clonazepam,
Mirtazapina, Acetozolamida, Nimodipino y otros*’.

Los betabloqueadores son farmacos ttiles en
el control del temblor esencial. Mientras menos
cardio-selectivo es el firmaco posee mayor efectivi-
dad. En este sentido el “gold standard” es el Propa-
nolol. Las dosis utiles de este firmaco varian entre
60 a 320 mg/dia, por lo que su uso en poblacién
mayor no estd exento de riesgos. El mecanismo de
accion anti-temblorosa de los beta-bloqueadores es
desconocido. Podria ser mixto con un componente
principal a nivel central y uno de menor importan-
cia a nivel periférico. Este dltimo efecto explicaria
la efectividad de estos fairmacos en el control del
temblor fisiologico exagerado”*.

La Primidona es un firmaco también de uti-
lidad en el control de este cuadro. Las dosis tiles
varfan entre 25 a 750 mg al dia*. Su instalacién
y ascenso de dosis debe ser lenta pues dosis altas
pueden inducir un sindrome cerebeloso-vestibular
florido. Asi se sugiere iniciar 25 mg/dia, subiendo
la dosis hasta llegar a la dosis clinica efectiva, a
una tasa de 25 mg a la semana. El mecanismo de
accion de la Primidona es desconocido. Al parecer
existirfa una metabolito intermedio o alternativo
a Fenobarbital que se genera desde la prodroga
Primidona, pues el Fenobarbital por si mismo
no tiene efecto anti-tembloroso. Dentro de las
complicaciones del uso de este firmaco se cuentan
mareos, sedacion, desequilibrio y otros propios de
barabituricos. Es también de especial interés un
evento adverso poco conocido, pero que puede
significar importante discapacidad, se trata del
Reumatismo Barbitdrico?. Este cuadro fue descrito
inicialmente en tiempos en los cuales los barbitt-
ricos se utilizaban masivamente para el control de
epilepsia y como ansioliticos. El reumatismo bar-
bitdrico es una artritis y/o periartritis de grandes
articulaciones que puede tener cardcter migratorio.
El origen de esta complicacién es desconocido,
aunque los casos descritos ceden una vez suspen-
dida la Primidona.

El alcohol es reconocidamente ttil en el 50%
de los pacientes portadores de temblor esencial®.
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Su efectividad no depende del efecto ansiolitico
y podria explicarse por la alta sensibilidad de las
neuronas cerebelosas al efecto de esta sustancia.

Los restantes firmacos que se utilizan en
temblor esencial tienen un nivel de evidencia de
efectividad mds limitado. En nuestra experiencia,
de los firmacos mencionados como segunda linea,
son especialmente utiles la Mirtazapina y el Leve-
tiracetam. Sin embargo, los estudios a mayor escala
no han demostrado mayor efectividad en el caso
del primero y son escasos para el segundo, por lo
que su uso no garantiza una respuesta satisfactoria.

Cabe mencionar que analizados como grupo, la
terapia farmacoldgica es ttil en aproximadamente
dos tercios de los pacientes.

Toxina botulinica. Esta alternativa se reserva
para casos refractarios de temblor cefilico y la-
ringeo. Su efectividad ha sido reportada en casos
puntuales o pequenas series de casos, sin embargo
no existe un nivel de evidencia que avale su uso de
manera masiva*.

Tratamiento quirurgico. El tratamiento quirdr-
gico clasico consiste en cirugia estereotaxica lesio-
nal o con estimulador cerebral profundo a nivel de
talamo (ndcleo ventralis intermedious). La cirugia
a este nivel puede inducir cambios en el habla,
lenguaje y otras funciones cerebrales superiores®.

Reportes de casos clinicos en los cuales infartos
cerebelosos provocaban alivio de la sintomatologia
temblorosa, alentaron a equipos de investigadores
a fijar otro blanco para la cirugia esterotaxica. Este
nuevo blanco corresponde a las proyecciones den-
tado-rubro-talamicas®. De cualquier manera sélo
se recomienda para casos extremos refractarios a
tratamiento farmacoldgico.

Prondstico

La evolucién es variable, desde muy benigna
hasta cuadros altamente agresivos.
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Algunos estudios han analizado distintos facto-
res que pudieran incidir en la evolucién del cuadro,
siendo el mds importante la edad de inicio de los
sintomas, pues a mayor edad (mientras mas tardio
sea el inicio) la velocidad de progresion es mayor®.
Considerando nuestra experiencia en cuanto a
respuesta a tratamiento, sintomas acompanantes
y velocidad de progresion, proponemos dividir el
TE en 2 grupos.

Variante benigna. Se trata de pacientes porta-
dores de TE, con antecedentes familiares, de inicio
temprano (habitualmente adolescencia o adulto
joven) y cuya progresion es lenta o francamente
presentan un cuadro estacionario. Esta forma de
TE suele afectar a extremidades superiores, con
buena respuesta a tratamiento farmacolédgico y
alcohol. Puede existir discreto desequilibrio, pero
éste no afecta la calidad de vida de los pacientes.

Variante de curso agresivo. En general ocurre en
casos de TE de inicio tardio. La velocidad de pro-
gresion es acelerada, pudiendo al cabo de algunos
anos aparecer temblor de reposo.

En cuanto a segmentos corporales afectados
puede abarcar extremidades superiores, cabeza,
cuerdas vocales y extremidades inferiores. Un
porcentaje importante de este grupo de pacientes
llega a desarrollar una genuina enfermedad de
Parkinson, con bradicinesia y rigidez, ademads del
temblor. Esto no significa que el diagnéstico inicial
de TE haya sido erréneo, sino se trataria de dos
enfermedades que ocurrieron consecutivamente.

Lo anterior hace factible plantear que esta va-
riedad de temblor esencial de curso agresivo es un
factor de riesgo para el desarrollo de Parkinson.

En suma el TE es una patologia frecuente, con
sintomas que exceden el temblor y abarcan otras
dreas neuroldgicas y extra-neuroldgicas, con re-
puesta a tratamiento y prondstico muy variable,
pudiendo diferenciarse una forma benigna y otra
de curso agresivo.
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Resumen

Introduccion: El temblor esencial es habitualmente considerado una patologia benigna y de alta
prevalencia, sin embargo su estudio ha sido poco sistematizado, atin en la misma definicion del
cuadro. Método: Se realiza una revision de la literatura, enriquecida con la propia experiencia
de los autores en el tema. Resultados: Se analizan de manera critica diversos tépicos relacionados
con temblor esencial, desde su definicién hasta la asociacion con otras patologias neuroldgicas,
haciendo hincapié en puntos de mayor controversia y poco conocidos por el médico no
especializado en el tema. Discusion: Se analiza la complejidad del cuadro, su asociacién con una
serie de patologias neuroldgicas, en particular enfermedad de Parkinson y deterioro cognitivo,
proponiéndose variantes de temblor esencial de acuerdo a su prondstico. Conclusioén: El temblor
esencial es un cuadro heterogéneo tanto clinicamente como desde una perspectiva etiolégica.

Existen variantes con distinto prondstico a largo plazo.

Palabras clave: Temblor esencial, variantes clinicas, enfermedad de Parkinson.
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