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Guia para el aprendizaje
éQué debes repasar antes de leer este capitulo?
e Anatomia y fisiologia del sistema nervioso.
e Fisiopatologia del temblor.

e Enfoque clinico del temblor y tipos de temblor

Los objetivos de este capitulo seran:
e Definir y comprender el temblor esencial.
e Conocer las manifestaciones clinicas y los métodos de evaluacion
clinica del temblor esencial.
e Diferenciar el temblor esencial de otros trastornos del temblor.
e Identificar los criterios de exclusion para el temblor esencial y

temblor esencial plus. P~

e Conocer las alternativas de tratamiento para el temblor es_emEi
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*Nota: Para revisar este tema se puede dirigir a la perla clinica de:
Enfoque del paciente con temblor (1).
Palabras clave: Enfermedades del Sistema Nervioso, Trastornos del

Movimiento, Temblor, Primidona.

Keywords: Nervous System Diseases, Movement Disorders, Tremor,

Primidone.

Como citar este articulo: Obando L, Bermudez DA, Buritica OF.
Temblor esencial: diagndstico y tratamiento. [Internet]. Medellin:
Perlas Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia; 2023
[acceso dia de mes de ano]. DOI:
https://doi.org/10.59473/medudea.pc.2023.32

1. Viieta clinica

Paciente masculino de 56 afos con antecedente de temblor en manos
desde los 12 afos, el cual describe como movimientos oscilatorios en
manos, que se presenta al coger objetos, sostener cosas, al llevar una
bandeja, al manejar cubiertos y con dificultad para escribir. Con la edad
ha aumentado de intensidad y en los Ultimos 5 afios estd mas
incapacitado para realizar manualidades. En situacidn de estrés
empeora, al igual que con los cambios de dnimo; observa mejoria con
ingesta de licor, asi como en situacién de tranquilidad y relajacion.

No tiene antecedentes patoldgicos o contacto con téxicos o
farmacos que pudieran producir temblor. Antecedente familiar de

temblor en el padre y 2 hermanos. A la evaluacion se observa temblor

-~ 4

de accidén y cinético de intencidon en ambas manos. No se evidencia

ningun otro signo de alteracién neuroldgica.
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Definiciones

e Temblor: es un movimiento involuntario, ritmico y oscilatorio
que puede involucrar una o varias partes del cuerpo.

e Temblor de accion: Temblor que se da cuando la zona afectada
sostiene una posicidon contra la gravedad (Postural), realiza un
movimiento voluntario especifico (Cinético), o realiza una
contraccion muscular sostenida sin movimiento (Isométrico) (1).

e Espiral de Arquimedes: Examen que se usa para evaluar el
temblor esencial. Consiste en pedirle al paciente que dibuje una
espiral continua en un papel sin levantar el lapiz o boligrafo. En
el caso del temblor esencial, se espera que el trazo de la espiral
se vuelva mas irregular y tembloroso a medida que el paciente

avanza en el dibujo (2).
éQué es el temblor esencial?

El temblor esencial es un sindrome donde hay un temblor de accién
aislado en las extremidades superiores bilaterales, que ha estado
presente por al menos 3 anos y tiene una frecuencia habitual de 4 a
12 Hz. Este temblor puede habitualmente extenderse a la voz, la

cabeza y las extremidades inferiores (3).
Epidemiologia del temblor esencial
La prevalencia del temblor esencial (TE) ha aumentado en la misma

medida que la esperanza de vida, y afecta aproximadamente al 1 %

de la poblacion mundial y al 4 - 5 % de personas mayores de 65 anos,
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(4). Varios estudios han propuesto, ademas, una edad de inicio
bimodal para esta enfermedad, que puede comenzar en la nifiez (5),
en la juventud, o posteriormente en la vejez (6). Asimismo, los de inicio
temprano tienen alta probabilidad de que la etiologia de su sindrome
sea un temblor esencial familiar, y las personas mayores de 45 afnos
tienen mas sintomatologia asociada y progresién mas rapida del
temblor (7).

Fisiopatologia

La patogénesis exacta aun es desconocida; es una enfermedad que
involucra ademas factores genéticos y ambientales, pero la evidencia
ha identificado cada vez mas alteraciones en el circuito cerebeloso
talamo-cortical (CTC) (8). Si bien el primer modelo propuesto en la
década de los 70, conocido como el modelo “Olivary”, hablaba sobre el
nucleo olivar inferior como el causante del TE (9), un estudio
histopatoldgico realizado con cerebelos de pacientes con el sindrome

no encontré anomalias como tal en su estructura (10).

Otros investigadores han sugerido una disfuncién en las células de
Purkinje (11,12), y si bien hay hallazgos contundentes de dafio celular,
esto no se ha encontrado en todos los casos post mortem estudiados,
por lo que sigue siendo controversial su papel en la patogenia. Por esto,
y con los avances en la neuroimagen funcional que ha logrado
proporcionar informacion del circuito CTC, se sugiere que el TE no se
asocia tanto a una regidn cerebral afectada, sino a anomalias a nivel

de la red neuronal que involucran el cerebelo, el tronco encefalico, el

talamo y la corteza sensorial y motora (3).
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Ademas, los estudios genéticos han identificado factores de
riesgo por la alta heredabilidad del TE, que sugiere una transmisién
autosdmica dominante. Se estan estudiando las anomalias genéticas
asociadas, y se han encontrado cerca de 11 genes y 14 loci
involucrados, como: ETM1, ETM2, ETM3, ETM4, ETM5, SORT1, SCN4A,
SCN11A, HTRA2, CACNA1l, SCNA, MTHFR, LINGO1, LINGOZ2, LRRK2,
MAPT, TREMT, HMOX1, HMOX2; BACE2, LRRN2, DHRS13 y LINC00323.
Los estudios requieren de otros mecanismos y secuenciaciones del
genoma para dar causalidad a genes de forma mas especifica y esto

se encuentra en proceso (13).

Clasificacion

El temblor esencial como sindrome se definid en la “declaracion de
consenso actualizada del grupo de trabajo sobre temblor de la Sociedad
Internacional de Parkinson y Trastornos del Movimiento” del afio 2018,
donde se argumentd que era un trastorno con un curso clinico muy
variable y con hallazgos patoldgicos inconsistentes todavia en proceso
de investigacion; y que, ademas, la heterogeneidad de los sintomas
obligaban a dividirlo en dos formas: temblor esencial y temblor esencial

plus (TE-plus).

e El temblor esencial debe cumplir con los criterios de duracion

minima de 3 afos de un temblor aislado bilateral en miembros
superiores que es de accién, y se permite temblor en otras zonas
como la cabeza y miembros inferiores, pero esto no se puede

acompafiar de otros signos neurolégicos como distonia o

parkinsonismo. >
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del TE, pero si permite la presencia de otros signos neuroldgicos

como la distonia y el deterioro cognitivo (4).

Este consenso, al clasificar en dos el TE, dejé muchas inquietudes
en los expertos en cuanto a qué signos neuroldgicos eran aceptados o
no en el TE-plus, ya que muchos de estos podrian ser signos
parkinsonianos, como el temblor de reposo (TR), o ser evolucién del
sindrome en un paciente adulto (14). Sin embargo, ya hay estudios
que hablan de que hasta en un 72,9 % de casos de TE ocurre temblor
de reposo (15), y que el TE-plus es de los subtipos mas comunes con
temblor de reposo; como existe otra evidencia donde concluyen
bastante heterogeneidad en el TE con TR, al afirmar cada vez mas su

concepto de sindrome (16).

Lo que si esta claro son los criterios de exclusidn tanto para el TE

como el TE-plus, y estos se describen en |la Tabla 1.
Tabla 1. Criterios de exclusién para el temblor esencial y el temblor
esencial plus.

1. Presencia de temblores focales aislados en la cabeza o en la voz.

2. Temblor ortostatico con una frecuencia >12 Hz.

w

Temblor especifico de la tarea y la posicién.

4. Aparicién repentina de sintomas con un deterioro gradual.

*Adaptado de: Flengsrud K, Toft M, Dietrichs E. Essensiell tremor.

Tidsskrift for Den norske legeforening [Internet]. 2019; Available

- 4

from:
https://tidsskriftet.no/20 19/04/k|inisk-oversikt/essensielI-tF
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Manifestaciones clinicas

e Temblor:

o De extremidades: Temblor cinético con o sin temblor
postural en ambas extremidades superiores, las cuales
pueden tener una asimetria de leve a moderada en su
amplitud. Como se mencion6 anteriormente, puede llegar
a ser de reposo en pacientes con una evolucién larga de su
enfermedad. Ademads, de la mano del TR, puede
desarrollarse con el tiempo temblor de intencion (17).

o Temblor de cabeza: Suele ser una manifestacion mas
tardia, y se asocia mas al sexo femenino. Los movimientos
pueden ser de tipo: "no-no" (horizontal), "si-si" (vertical)
0 mixto direccional.

o Temblor de mandibula: No es muy comun del TE, pero si
aumenta con la gravedad de la enfermedad. Nunca aparece
Unicamente de reposo.

o Temblor vocal: Se manifiesta mas frecuentemente en
mujeres y en la vejez. Es de gran preocupacién para los
pacientes porque requiere de gran esfuerzo fonatorio y
pueden llegar a ser malinterpretados al cambiar el tono de
vVoZz.

e Dificultades en el equilibrio.

e Cambios en los movimientos oculomotores.

e Sintomas psiquiatricos: depresién, ansiedad, trastornos del
suefo.

e Sintomas cognitivos: el deterioro suele ser leve y con frecuentes

alteraciones en la atencién y en la memoria de trabajo. >
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consumir alcohol mejoran el temblor, pero esto no es
patognomonico del TE. Ademas, horas después del efecto puede
desarrollarse un temblor mas intenso, un “efecto rebote” (18).
Algo muy importante es que el TE es progresivo, al inicio leve y
asintomatico, pero en la mayoria de los casos empeora con el tiempo.
Ademas, algunos estudios epidemiolégicos encontraron que los
pacientes con TE tienen un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar
enfermedad de Parkinson; aunque si la desarrollan, su prondstico es
mas favorable que los pacientes con sélo enfermedad de Parkinson en

general (19,3).
Diagnéstico

El diagndstico del temblor esencial se basa principalmente de los signos
y sintomas, por lo que se sugiere realizar una buena anamnesis
(considerar la ingesta de alcohol, medicamentos, consumo de cafeina
y los antecedentes familiares como datos importantes) y examen fisico
completo, ya que no existen pruebas de laboratorio, neurofisioldgicas
o de imagen especificas para esta condicidn. Aun asi, el diagndstico
puede incluir un examen neuroldgico con evaluacion de la fuerza,
sensopercepciéon, postura, marcha, coordinacién y los reflejos.

Ademas, se considera la realizacién de tareas con lapiz y papel
como parte del proceso de diagnodstico; escribir a mano, dibujo de
lineas y el espiral de Arquimedes.

En algunos casos donde el temblor tuvo un inicio repentino o el
examen neuroldgico reveld otros signos, se puede justificar una

resonancia magnética cerebral para descartar otros diagnésticos,

diferenciales, particularmente en aquellos individuos que comienz
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en orina de 24 horas, niveles de ceruloplasmina sérica y evaluacion
oftalmoldgica para anillo de Kayser-Fleischer para la deteccion de la
enfermedad de Wilson.

En resumen, el diagndstico de TE se basa en la presencia de
signos y sintomas clinicos sugestivos y en la exclusion de otras causas
de temblor (20).

Evaluacion clinica

El temblor cinético se evalua mejor con la prueba dedo-nariz, dibujo
de espirales en un papel o al verter agua entre dos tazas. El temblor
postural se examina al extender las manos frente al cuerpo o abducir
los brazos a la altura de los hombros y flexionarlos a la altura de los
codos con las manos en pronacion frente al torax (5).

En el TE predomina la flexo-extension de la mufieca en lugar de
movimientos en las articulaciones metacarpofalangicas. Un cuarto de
los pacientes puede llegar a presentar temblor de intencion en la
prueba dedo-nariz; y hasta un 20 % pueden presentar un movimiento
de cabeza no oscilatorio unidireccional en esta prueba (6). En cuanto
al espiral, el eje del temblor suele estar entre las 8 y las 2 en punto
cuando lo dibujan con la mano derecha, y entre las 10 y las 4 en punto

con la mano izquierda. Figura 1.
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Spiral Drawing Task

Essential Tremor Healthy Control

Figura 1. Bosquejo de la tarea de dibujar espirales realizada por el
control y el paciente con temblor esencial.

Tomada de: Ali SM, Arjunan SP, Peters J, Perju-Dumbrava L, Ding C,
Eller M, et al. Wearable sensors during drawing tasks to measure the

severity of essential tremor. Scientific Reports. 2022 Mar 28;12(1).

Una revision clinica de la revista médica britdnica (BMJ)
publicada en 2019 escribidé algunas perlas para diferenciar el temblor
esencial de la enfermedad de Parkinson y la distonia, las cuales se

describen en la Tabla 2.

Perlas
Clinicas

A @& ==



# ,v,\ ?

‘
e
g

Y
1883

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

Tabla 2. Distincion del temblor esencial de otros trastornos del

Condicidn
activadora en
temblor en

extremidades

Temblor en
extremidad
inferior al
inicio

Otras areas
frecuentes

involucradas

en el temblor

Activacion de
temblor

comun

O =3

temblor.

Temblor de

accion.

Bilateral;
asimetria leve;
afectacién de la
mufeca; sin
afectacién de los
dedos;
movimiento de
flexién/extension;
sin

direccionalidad.

Cuello; voz.

Amplitud del
temblor cinético >
postural; la
postura en el ala
puede ser mayor
gue la postura con
la extension del

brazo.

Temblor de reposo.

Unilateral o bilateral;
marcada asimetria;
afectaciéon de la
mufeca; afectacién
de los dedos;
movimiento giratorio;

sin direccionalidad.

Boca/lengua;

mandibula; pierna.

Temblor de reposo >
temblor postural;
cuando se pasa del
reposo a la postura, a
menudo hay una
pausa antes de la
recurrencia del

temblor.

Temblor de

accion.

Unilateral o
bilateral;
marcada
asimetria;
compromiso de
codo, mufeca o
dedo +

direccionalidad.

Cuello; voz;

mandibula.

cinético >>

postural.

Perlas
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Factores Descansar;
comunes de alcohol.

alivio

Escritura a Tamafo normal o
mano/espirale macrografico;

S presion de la

pluma normal o
levemente
aumentada; eje

de las 2-3 en

punto en espirales

de la derecha; eje
de las 10 a las 12
en punto en
espirales de la

mano izquierda.

Temblor de Puede estar

intencion presente,
especialmente
después de una
enfermedad de

mayor duracion.

Sintomas/sign = Ninguno.
0os asociados
de las

extremidades

O =3

Actividad.

Micrografico,
decreciente; presion
de la pluma reducida;
eje unilateral en

espirales

No suele estar

presente.

Bradicinesia; rigidez.

Truco sensorial
(disminucidn del
temblor con
toque ligero);

punto nulo.

Calidad variable:
puede ser
estrecho y
apretado; la
presion de la
pluma aumenté;
eje
multidireccional

en espirales

No suele estar

presente.

Tirantez y

posturas en las

extremidades;

truco sensorial -

Perlas
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Voz (cuando
se ve
afectada)
temblor de
cuello

Fluctuaciones de
intensidad con
percepcién de

mayor esfuerzo.

Sin dolor ni
hipertrofia
muscular; a
menudo

anosognosia al

temblor; se disipa

cuando esta en

decubito supino.

Hipofdnico; el
paciente percibe
hablar como algo

normal.

Extrafio; persiste en

decubito supino.

Calidad tensa,
estrangulada o

entrecortada.

Asociado a dolor
e hipertrofia
muscular;
paciente
consciente del
temblor del
cuello; persiste
en decubito
supino, si no en

posicion nula.

*Adaptada de: Shanker V. Essential tremor: diagnosis and

management. BMJ [Internet]. 2019 Aug 5;14485. Available from:
https://www.bmj.com/content/366/bmj.l4485

Tratamiento

El temblor esencial puede ser tratado con diferentes opciones, con

distintos niveles de evidencia y eficacia. Segun la revisidon basada en

evidencia de la Sociedad Internacional de Trastornos del Movimiento

(MDS), se considera el tratamiento farmacoldégico como el de primera

linea, y se considera que el propranolol, la primidona y el topiramato

en ciertas dosis son "clinicamente utiles", mientras que el alprazolam

y la toxina botulinica tipo A (BoNT) son "posiblemente utiles".

l.
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También se utilizan opciones de segunda linea como
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benzodiacepinas y anticonvulsivantes. La estimulacion cerebral
profunda (ECP) y el ultrasonido enfocado de alta intensidad guiado por
resonancia magnética (MRIgFUS) son opciones quirdrgicas

posiblemente utiles (20).

Tratamiento farmacoldgico

La mayoria de los farmacos utilizados en ensayos clinicos fueron
realizados hace varias décadas, lo que limita la eficacia y la respuesta
a largo plazo de algunos de estos. Asimismo, muchos pacientes pueden

no responder a ninguno o tener una mejoria de los sintomas muy baja.

Los farmacos mas utilizados son:

e Propranolol: B-bloqueador aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para el
tratamiento del TE, es el farmaco de primera linea mas utilizado
con una respuesta favorable en la mayoria de los pacientes, vy
puede mejorar los temblores de manos, cabeza y voz. Se inicia
con una dosis de 10 mg por via oral tres veces al dia, con la
posibilidad de aumentar hasta 360 mg en dosis divididas. Los
efectos adversos incluyen bradicardia, broncoespasmo,
hipotension, fatiga, mareos, disfuncion sexual y depresion (20).
En pacientes que lo tienen contraindicado se puede usar el B-
bloqueador selectivo atenolol (21), o no selectivos de segunda

linea como el arotinolol, el nadolol y el sotalol (22,23,24).

-~ 4
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e Primidona: Anticonvulsivante de primera linea. Es comparable
al propranolol en eficacia, pero tiene una mayor frecuencia de
efectos adversos como sedacion y ataxia. Se inicia con 25 mg
por via oral por la noche y se puede aumentar gradualmente
hasta un maximo de 750 mg al dia en dosis divididas. Los efectos
secundarios incluyen mareos, fatiga y malestar general (20).

e Topiramato: Este anticonvulsivante puede ser de primera linea,
segun las directrices de la Asociacion Italiana de Trastornos del
Movimiento (IMDA) o de segunda linea segun la Academia
Americana de Neurologia (AAN). Puede ser una alternativa para
los pacientes que no responden al propranolol o la primidona. Sin
embargo, tiene efectos adversos frecuentes como alteracién de
la memoria y pérdida de peso. Se recomienda comenzar con una
dosis baja y aumentarla gradualmente tanto para primidona
como para topiramato (20).

e Alprazolam: Benzodiazepina de segunda linea de tratamiento.
Puede asimilarse el clonazepam, pero este no lo recomienda la
IMDA.

e Zonisamida: La IMDA reconoce a esta sulfonamida como
tratamiento de segunda linea, pero una revision de Cochrane de
2017 no encontré evidencia suficiente para respaldar su uso
(25).

e Antipsicoticos: su beneficio es en el temblor de las
extremidades. Se usa la olanzapina y clozapina como terapia de
segunda linea segun la IMDA. Sélo la clozapina se considera de

tercera linea en la AAN (26).

A menudo, los pacientes con el temblor leve deciden no tomar;

medicacidn, y si son sensibles a las bebidas alcohdlicas las consumen

®xrlas
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Tanto la IMDA como la AAN recomiendan la toxina botulinica en casos
de TE médicamente refractarios. El principal efecto secundario de su
uso es la debilidad, que ha ido mejorando con la dosificacion adecuada,
seleccion de musculos en las inyecciones y la individualizacidon de la

terapia para lograr resultados éptimos (27).

< Intervenciones Quirirgicas

En pacientes con temblor esencial refractario.

< Estimulacion cerebral profunda (ECP)
Se deben implantar electrodos unilateral o bilateral en el nacleo
intermedio ventral taldmico. La mejoria del temblor se debe a la
interrupcién del disparo sincrénico en este nucleo. Ademas,
mejoran los sintomas no motores. Algunos estudios han
demostrado que la eficacia puede disminuir con el tiempo. Una
alternativa de ubicacidn es la zona incerta caudal, pero un

estudio encontrd beneficios por un maximo de 7 afios (28).

% Ultrasonido enfocado de alta intensidad guiado por
resonancia magnética (MRIgFUS)
Es menos invasiva que la estimulacion cerebral profunda al
permitir la penetracion del craneo sin calentar el hueso. La
localizacion también es el nucleo talamico y en algunos estudios
se observd una mejoria sostenida de 3 a 6 meses con efectos
secundarios minimos (29,30). Sin embargo, el maximo de

seguimiento a este procedimiento ha sido dos anos y sus efectos;

son decrecientes. De igual manera, la técnica utilizada esta er
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y otras ayudas diagndsticas para prolongar sus beneficios (31).

2. Mensajes indispensables

e El temblor esencial es un sindrome que progresa en el tiempo.

e Si un paciente cumple con los criterios de temblor esencial, pero
presenta otros signos neuroldgicos, ya se puede catalogar como
temblor esencial plus.

e El consumo de alcohol puede mejorar temporalmente el temblor
esencial en alrededor del 50 % de los pacientes, pero puede
haber un "efecto rebote" con un temblor mas intenso horas
después.

e El diagndstico del temblor esencial es clinico, basta con una
buena historia clinica (anamnesis) y examen fisico.

e El tratamiento farmacoldgico es la primera linea para tratar el
temblor esencial; lo mas utilizado son los B-bloqueadores como
el propranolol y anticonvulsivantes como la primidona. Sin
embargo, cuando el paciente no se encuentra incapacitado por
el temblor, no se justifica iniciar tratamiento farmacoldgico.

e Tratamientos no farmacoldgicos para el temblor esencial sdlo se

usan en casos clinicamente refractarios.
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3. Vineta clinica (desenlace)
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Tenemos a un paciente con temblor en manos de mas de 3 afos de
evolucidén a quien se le descartd causas productoras de temblor, y a la
evaluacién no se evidencia ningln otro signo neuroldgico relacionado,
por lo que el diagndstico mas probable es de temblor esencial. Ademas,
podemos utilizar como apoyo el antecedente familiar y la mejoria con
el consumo de licor, al tener en cuenta que no son criterios, por lo que

otras patologias podrian tener estos antecedentes.
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