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Introduccién. Las evidencias que apoyan una relacién entre el temblor esencial y la enfermedad de Parkinson son cada
Vez mas numerosas.

Objetivo. Elucidar de forma critica las evidencias a favor y en contra que relacionan estas dos patologias, agrupandolas
desde un punto de vista epidemiolégico, genético, clinico, de neuroimagen y anatomopatoldgico.

Desarrollo. Se incluye una completa actualizacién de los dltimos estudios publicados en este campo en los cuales se ana-
liza la relacién entre ambas entidades. De dicho andlisis se llega a la conclusién de que, en un subgrupo de pacientes, el
temblor esencial podria ser un predictor de enfermedad de Parkinson. Asimismo, el hecho de que los familiares de los
pacientes con enfermedad de Parkinson tengan mayor riesgo de presentar temblor esencial que la poblacién general im-
plica que ambos procesos podrian compartir una susceptibilidad genética comun. Por otro lado, la demostracién de que
ciertos pacientes con temblor esencial presentan alteraciones del sistema dopaminérgico en las pruebas de neuroimagen
funcional y la descripcidon de cuerpos de Lewy en el cerebro de un subgrupo de pacientes con temblor esencial podria
constituir vinculos adicionales entre ambas entidades.

Conclusidn. La convergencia de los datos revisados sugiere la posible existencia de un sindrome mixto ‘temblor esencial-
enfermedad de Parkinson’ en algunos pacientes, cuya caracterizacién y base fisiopatoldgica debera ser definida con ma-

yor detalle en futuros estudios.

Palabras clave. Cerebelo. Cuerpos de Lewy. Enfermedad de Parkinson. Neurodegeneracién. Temblor de reposo. Temblor

esencial. Temblor postural. Transportador de dopamina.

La relacion potencial entre la enfermedad de Par-
kinson y el temblor esencial ha sido motivo de de-
bate en el dmbito cientifico-médico desde hace va-
rias décadas [1-4]. Sin embargo, en los ultimos afios
existe una evidencia creciente de que ambos tras-
tornos podrian estar vinculados [1-3].

La prevalencia del temblor esencial en la pobla-
cién general se estima en un 0,4% [5], proporcion
que se incrementa de forma exponencial en la po-
blacién mayor de 65 afios, llegando a situarse entre
un 4,6-14,3% en este subgrupo de edad [1-3,6,7].
El estudio Neurological Diseases in Central Spain
(NEDICES), en consonancia con otros estudios
poblacionales, ha demostrado que el temblor esen-
cial es el trastorno de movimiento mas prevalente
(aproximadamente un 5% de los ancianos espaiio-
les lo padece) e incidente (616 por 100.000 perso-
nas-afio) [8,9]. Es de esperar que, en los préximos
anos, el numero de personas con temblor esencial
aumente de forma significativa conforme mds lon-
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geva sea la poblacion. La enfermedad de Parkinson
es también una enfermedad relativamente frecuen-
te en la senectud [10,11], estimdndose una preva-
lencia del 1,5% en mayores de 65 afios en Espaiia y
una incidencia ajustada de 186,8 por 100.000 per-
sonas-afio [10,11]. Estos datos epidemiolégicos im-
plican indefectiblemente un matiz controvertido
a la hora de analizar la relacién epidemioldgica
ente ambas patologias, es decir, el hecho de que
tanto la enfermedad de Parkinson como el temblor
esencial se encuentren entre los trastornos de mo-
vimiento mds frecuentes, hace que su coexistencia
en un mismo paciente pudiera deberse simplemen-
te al azar.

Sin embargo, en la presente revisiéon se expone
con detalle como los dltimos datos publicados su-
gieren que ambas patologias coexisten con una fre-
cuencia mayor de la que seria esperable simple-
mente por casualidad. Asimismo, se analiza el sola-
pamiento existente entre sus caracteristicas genéti-
cas, clinicas y anatomopatolégicas. Todos estos da-
tos se resumen en la tabla I.
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Tabla I. Resumen de los principales estudios que apoyan una relacién entre el temblor esencial y la enfer-

medad de Parkinson.

Estudios
epidemioldgicos

Estudios genéticos

Estudios clinicos

Estudios de
neuroimagen

Estudios
anatomopatoldgicos
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Una serie de 13 pacientes con temblor postural como manifestacion
inicial desarrollaron finalmente una enfermedad de Parkinson [18]

El riesgo de presentar enfermedad de Parkinson es cuatro veces mayor
en los pacientes con temblor esencial que en los controles [20]

El riesgo de tener temblor esencial es 6-10 veces mayor en los pacientes
con enfermedad de Parkinson que en los controles [21]

El riesgo de tener temblor esencial es 3-10 veces mayor en los pacientes con
enfermedad de Parkinson que en los pacientes con parkinsonismos plus [23]

Los familiares de primer grado de pacientes con enfermedad de Parkinson
tienen 2-3 veces mas probabilidades de presentar temblor esencial [24,25]

Sélo los familiares de los pacientes con enfermedad de Parkinson
fundamentalmente tremorigeno tienen mas riesgo de presentar temblor
esencial [24,25]

En los pacientes en los que coexisten temblor esencial y enfermedad de
Parkinson, el lado corporal mas afecto por el temblor esencial coincide
con el lado corporal mas afecto por la enfermedad de Parkinson [26,27]

Los pacientes con temblor esencial presentan rigidez/bradicinesia
en los tests de movimientos alternantes [47]

Hasta un 20% de los pacientes con temblor esencial tiene temblor de
reposo fenomenoldgicamente idéntico al de la enfermedad de Parkinson [21]

El temblor esencial, al igual que la enfermedad de Parkinson,
presenta un espectro clinico heterogéneo asociado al temblor [49]

La presencia de depresidn en los pacientes con temblor esencial
puede constituir una manifestacién promotora de la enfermedad [59]

Los pacientes con temblor esencial presentan manifestaciones
neuropsiquidtricas [62]

Los pacientes con temblor esencial presentan una captacién disminuida
en el DATSCAN respecto los controles [70]

Aungue la imagen del DATSCAN no revele alteraciones, su estudio
semicuantitativo confirma que los pacientes con temblor esencial presentan
niveles de transportador de la dopamina inferiores a los controles [72]

La alteracién que presentan en el DATSCAN los pacientes con temblor
esencial es superponible a la de los pacientes con enfermedad de Parkinson
fundamentalmente tremorigeno [70,73,74]

Los estudios de ecografia transcraneal demuestran hiperecogenicidad
en los pacientes con temblor esencial [78]

Una cuarta parte de los pacientes con temblor esencial tienen cuerpos
de Lewy en el locus coeruleus [81]

Las referencias sobre las que se sustenta la presente
revisién estan obtenidas de la bisqueda en la base
de datos de Medline entre 1960 y agosto de 2012,
con la combinacién de los términos: essential tre-
mor, ‘Lewy bodies;, ‘Parkinson’s disease’ y ‘tremor.
Todos los libros y tratados especializados en tras-
tornos del movimiento han sido igualmente inclui-
dos. Los datos revisados se han contrastado con los
estudios personales de los propios autores, funda-

mentalmente de los obtenidos de la cohorte pobla-
cional de ancianos NEDICES [12-14]. El conjunto
de lo anteriormente expuesto proporcionara al lec-
tor un enfoque riguroso a la hora de dilucidar la
asociacion entre estos dos trastornos.

Los primeros estudios clinicos que analizaron la aso-
ciacién entre ambos trastornos se remontan a la dé-
cada de los noventa. Ya entonces pudo inferirse que
ambas patologias coexistian con mayor frecuencia
de la esperada, aunque con una estimacioén leve [15]
o levemente moderada [16]. Esta presuncién inicial
adquirié mayor precisién y solidez con los resulta-
dos derivados de varios estudios ulteriores, que des-
cribieron de forma consistente una mayor inciden-
cia de enfermedad de Parkinson en el seguimiento
de los pacientes con temblor esencial [1-3].

Antes de exponer los resultados de los diversos
estudios poblacionales, queremos explicar los con-
trovertidos matices clinicos inherentes al estudio
de la asociacion entre estas dos entidades.

Es bien conocido que algunos pacientes con en-
fermedad de Parkinson pueden comenzar clinica-
mente con un temblor postural asimétrico idéntico
al esencial, meses o afios antes de desarrollar el res-
to de las manifestaciones parkinsonianas clésicas
(rigidez, bradicinesia) [17]. Este hecho puede impli-
car problemas a la hora de diagnosticar correcta-
mente ambas entidades, en algunos pacientes, es-
pecialmente en fases iniciales. Asi, un paciente que
presenta un temblor postural asimétrico como Uni-
ca manifestacion clinica puede ser erréneamente
diagnosticado de temblor esencial, cuando, en rea-
lidad, presenta una enfermedad de Parkinson en
fases iniciales, lo que conllevarfa indefectiblemente
a una potencial sobrestimacion de la asociacién de
ambas entidades. Sirvan como ejemplo dos estu-
dios representativos. En el estudio de Jain et al [17],
en el que se analizaron los errores diagnoésticos co-
metidos en una serie de 71 pacientes consecutivos
derivados a un hospital terciario con el diagnéstico
inicial de temblor esencial, tras cinco afios de se-
guimiento se observé que hasta un 37% de los pa-
cientes tenia en realidad una enfermedad de Par-
kinson; es decir, uno de cada tres pacientes con
temblor habia sido erréneamente diagnosticado de
temblor esencial [17]. Otro trabajo retrospectivo
donde se estudiaron 13 pacientes diagnosticados
inicialmente de temblor esencial (su inica manifes-
tacion era la presencia de temblor postural asimé-
trico) mostré que todos ellos acabaron desarrollan-
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do enfermedad de Parkinson a lo largo de los 10
afios de seguimiento [18]. Un andlisis preliminar de
todos estos datos sugiere que se trataria de pacien-
tes con enfermedad de Parkinson diagnosticados
erréneamente como temblor esencial; sin embargo,
un andlisis mds critico y pormenorizado invita a
plantea la siguiente cuestion: jes posible que los pa-
cientes tuviesen inicialmente temblor esencial vy,
con el paso de los afos, hubiesen desarrollado en-
fermedad de Parkinson? Para responder a esta pre-
gunta surge un serio problema metodolégico; la
enorme complejidad que supone diagnosticar a un
paciente con enfermedad de Parkinson con historia
previa o coexistencia de temblor esencial.

Con este objetivo, los ultimos estudios clinicos
han introducido estrictos criterios diagndsticos para
ayudar a responder a estas cuestiones. En primer lu-
gar, es bien conocido que un paciente con un tem-
blor postural asimétrico aislado (por tanto, diagnos-
ticado inicialmente de temblor esencial) desarrolla-
r4, si en realidad padece una enfermedad de Parkin-
son en fases iniciales, el resto de las manifestaciones
clinicas cardinales parkinsonianas (bradicinesia, ri-
gidez o inestabilidad postural) en un tiempo estima-
do de uno a cinco afios [19]. Por tanto, establecien-
do un periodo de tiempo de, al menos, cinco anos,
entre el inicio de la aparicién de un temblor postural
y el de otras manifestaciones parkinsonianas, puede
asegurarse, con relativa seguridad, que ambos pro-
cesos podrian coexistir en un mismo paciente [19].
En segundo lugar, en los dltimos afios se ha profun-
dizado en la descripcién de las caracteristicas clini-
cas propias que ayudan a diferenciar semioldgica-
mente el temblor postural de los pacientes con tem-
blor esencial del temblor postural de la enfermedad
de Parkinson, facilitando al clinico un correcto diag-
nostico e, incluso, la posibilidad de reconocer la
coexistencia de ambos procesos (Tabla II) [1-3]. Al
contrario de lo que ocurre con el temblor esencial,
en donde el temblor postural se manifiesta inmedia-
tamente después de levantar al frente las extremi-
dades superiores, el temblor postural de la enferme-
dad de Parkinson tipicamente ocurre tras una laten-
cia de varios segundos o incluso minutos, a lo que se
ha denominado ‘temblor reemergente’ [17]; por tan-
to, la presencia de un temblor postural sin latencia
de inicio en un paciente parkinsoniano sugiere la
coexistencia de un temblor esencial.

Los estudios epidemiolégicos actuales han in-
cluido todas estas limitaciones a la hora de analizar
los resultados obtenidos. En el estudio de Benito-
Leén et al [20], basado en la cohorte poblacional
NEDICES, constituido por 3.813 ancianos de mads
de 65 anos (Tabla III), se siguié durante tres afios y
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Tabla Il. Caracteristicas que permiten identificar a pacientes parkinso-
nianos en los que coexiste un temblor esencial.

Historia previa de temblor intencional de larga evolucién
(mas de cinco afios)

Antecedentes familiares de temblor

Temblor postural sin latencia de inicio (el temblor se reproduce
inmediatamente después de levantar las extremidades)

Presencia de temblor en la voz
Temblor con la escritura o con el dibujo de |a espiral de Arquimedes

Mejoria del temblor con alcohol o betabloqueantes

medio a una cohorte de pacientes con temblor esen-
cial (# = 207) y a un grupo control de la misma po-
blacidn sin dicha patologia (1 = 3.606). El principal
resultado fue que el riesgo de padecer enfermedad
de Parkinson en los pacientes con temblor esencial
era cuatro veces mayor que en los controles sin
temblor esencial. Los pacientes con temblor esen-
cial también presentaron mas riesgo de presentar
parkinsonismo inducido por firmacos [20]. Sin em-
bargo, no se observé una asociacion entre el tem-
blor esencial y otros parkinsonismos [20]. En dicho
trabajo, la duracién media entre el inicio del tem-
blor esencial y el inicio de las manifestaciones pro-
pias de la enfermedad de Parkinson fue de 8,7 afos
[20]. Con el objetivo de aportar mayor consistencia
a los resultados encontrados, se realizaron varios
analisis adicionales. Asi, los resultados siguieron
siendo estadisticamente significativos, tanto tras
excluir pacientes con temblor esencial con una du-
racién, entre la aparicién del temblor y las manifes-
taciones parkinsonianas, inferior a seis afios y tras
asumir un porcentaje de error en el diagndstico de
temblor esencial de un 15% [20].

Los resultados de otros estudios son consisten-
tes con esta asociacion. Por ejemplo, en un estudio
de casos y controles de 600 pacientes, se observé
que los pacientes con enfermedad de Parkinson te-
nian entre 6 y 10 veces mds probabilidades de tener
temblor esencial respecto a los pacientes sin enfer-
medad de Parkinson [21].

Resulta muy interesante comprobar cdmo esta
asociacion que se observa de forma consistente en-
tre el temblor esencial y la enfermedad de Parkinson
no es reproducible en otros parkinsonismos, como
los parkinsonismos plus. En un estudio retrospecti-
vo en el que se revisaron los historiales de 164 pa-
cientes diagnosticados de enfermedad de Parkinson,
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Tabla lll. Riesgo de parkinsonismo en los pacientes con temblor esencial (estudio NEDICES) [20].

Parkinsonismo
de cualquier tipo

Enfermedad de Parkinson

Parkinsonismo
inducido por farmacos

Temblor esencial Controles Riesgo relativo
12 (5,8%) 56 (1,6%) 347(C 25:40?)16?2'6'59);
6 (3%) u0m M 25:‘0136722'10'6”;
4 (2%) gos% 0 9:75:“021 2.95:9,09)
2 (1%) 14(0,4%) 1,9 (IC 95% = 0,43-8,45);

Otros parkinsonismos

p=04

La duracién media entre el inicio del temblor y el inicio de las manifestaciones parkinsonianas fue de 8,7 afios.
IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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68 con pardlisis supranuclear progresiva y 31 con
degeneracion corticobasal, se observé que, al menos
cinco afios antes del inicio de la sintomatologia par-
kinsoniana, hasta un 12,2% de los pacientes con
enfermedad de Parkinson habia presentado previa-
mente el diagnéstico de temblor esencial, frente al
2,9% de los pacientes con pardlisis supranuclear
progresiva y un 0% de los pacientes con degenera-
cién corticobasal [22]. Otro estudio retrospectivo
en que se incluyeron 210 pacientes con enfermedad
de Parkinson y 210 con parkinsonismos plus cuanti-
ficé que los pacientes con enfermedad de Parkinson
tenian entre tres y 13 veces mds riesgo de estar pre-
cedidos por temblor esencial que los pacientes con
parkinsonismos plus [23]. Por tanto, los resultados
de los estudios clinicos actuales sugieren que el tem-
blor esencial precede al desarrollo de una enferme-
dad de Parkinson en un nimero significativo de pa-
cientes, postuldndose como un factor de riesgo para
el desarrollo de ésta. Esta asociacién no se observa
entre el temblor esencial y otros parkinsonismos, lo
que enfatiza la especificidad de esta asociacion.
Nuevos estudios poblacionales adicionales que se
encuentran en marcha nos ayudardn a caracterizar
con mayor precision esta intrincada asociacién.

En los ultimos afos se han publicado varios estu-
dios con el objetivo de describir la posible asocia-
cion familiar entre ambas patologias. El estudio de
Rocca et al [24], basado en una muestra poblacional
de Minnesota (Estados Unidos), observé que los fa-
miliares de primer grado de los pacientes con en-

fermedad de Parkinson tenian entre dos y tres veces
mds probabilidades de tener temblor esencial que
los de los controles sin enfermedad de Parkinson.
Esta asociacion sélo aparecia en el subgrupo de pa-
cientes cuya enfermedad de Parkinson tenia un ini-
cio por debajo de los 66 anos [24]. Estos autores en-
fatizaron un detalle interesante, y fue que esta aso-
ciacién sé6lo se daba en los familiares de aquellos
pacientes con formas clinicas de enfermedad de
Parkinson en las que predominaba el temblor [24].
Estos resultados son consistentes con los encontra-
dos en el estudio de casos y controles de Spanaki et
al [25], en el que se observé que los parientes de
primer grado de los pacientes con enfermedad de
Parkinson tenfan entre tres y cuatro veces mas pro-
babilidades de presentar temblor esencial respecto
a los parientes de los controles sanos. Este riesgo se
incrementaba notablemente si el paciente con en-
fermedad de Parkinson tenia una forma clinica pre-
dominantemente tremdrica [25].

Los resultados de todos estos estudios sugieren
que la enfermedad de Parkinson (al menos las for-
mas clinicas en las que predomina el temblor) y el
temblor esencial compartirian una susceptibilidad
genética comun, presuncién que es sustentada por
estudios adicionales [26,27]. En una serie de 22 pa-
cientes con temblor esencial desde la adolescencia y
que desarrollaron signos parkinsonianos, cuatro dé-
cadas mads tarde, se describié como, en todos ellos,
éstos aparecieron en el mismo lado sobre el que ha-
bia aparecido inicialmente el temblor esencial [26].
Estos datos son consistentes con el estudio de Mi-
nen et al [27], en el que se incluyeron 53 pacientes
diagnosticados de temblor esencial y enfermedad de
Parkinson, confirmando que el lado corporal mads
afecto de temblor esencial correspondia también al
lado corporal con mayor afectacién parkinsoniana.

Sin embargo, atin no se ha encontrado un vincu-
lo genético sélido comdn a ambas enfermedades. A
pesar de su alta agregacién familiar, no se han iden-
tificado los genes implicados en el temblor esencial
[28]. Un estudio que incluyé 110 pacientes con
temblor esencial no encontré mutaciones en el gen
de la parkina [29], cuya mutacién es la causa mads
frecuente de enfermedad de Parkinson de inicio
precoz [30]. Salvo un estudio anecdético [31], tam-
poco se ha demostrado que los pacientes con tem-
blor esencial presenten mutaciones en el gen LRRK2
(dardarina) [28]. Hasta la fecha, un polimorfismo
del gen LINGOI, implicado en la regulaciéon de la
supervivencia neuronal, la regeneracion de los axo-
nes del sistema nervioso central y la maduracién de
los oligodendrocitos, constituye el inico vinculo ge-
nético entre ambas entidades [32]. En modelos ani-
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males con enfermedad de Parkinson se ha demos-
trado que la inhibicién de la actividad de LINGO1
promueve la supervivencia y el funcionamiento de
las neuronas dopaminérgicas [33]. Un estudio islan-
dés de 2009 describié que el ser portador del alelo
G del polimorfismo rs9652490 del gen LINGOI
conferfa mayor riesgo de desarrollar temblor esen-
cial [34]. Posteriormente, los investigadores de la
Clinica Mayo comunicaron que el alelo A $9652490
estd presente tanto en pacientes con temblor esen-
cial como en pacientes con enfermedad de Parkin-
son [32], asociacién que, sin embargo, no se ha po-
dido confirmar en dos estudios recientes [35,36].
Dada la falta de consistencia en los resultados de
los diferentes estudios, todavia no puede determi-
narse si variaciones en el gen LINGOI se asocian a
un mayor riesgo de enfermedad de Parkinson, tem-
blor esencial o a ambas.

El principal vinculo clinico entre ambas entidades
es, sin duda, el temblor. La caracteristica clinica que
define el temblor esencial es el temblor, el cual pue-
de ser postural (aparece al mantener una postura
antigravitatoria, como, por ejemplo, mantener los
brazos extendidos), cinético (aparece al realizar un
movimiento voluntario, como comer o escribir) e
intencional (aparece cuando se hace un movimien-
to dirigido a un objetivo; por ejemplo, al realizar la
maniobra dedo-nariz). Sin embargo, el temblor ca-
racteristico en la enfermedad de Parkinson es un
temblor que aparece en reposo; es decir, sin mante-
ner contraccion muscular [1-3]. Esta aseveracion
simplista no resulta tan ficilmente aplicable a la
préctica clinica, donde existe un solapamiento no-
table entre las manifestaciones clinicas de ambos
trastornos que, en determinados casos, puede pro-
vocar problemas de diagndstico diferencial entre am-
bas patologias.

El temblor postural estd presente hasta en un 88-
92% de los pacientes con enfermedad de Parkinson
[37,38]. Sin embargo, presenta divergencias semio-
légicas que permiten diferenciarlos clinicamente [39]:
— Los pacientes con temblor esencial presentan un
temblor cinético de una amplitud notablemente
mayor al postural, mientras que en los pacientes
con enfermedad de Parkinson sucede al contrario.
— El temblor postural de los pacientes con temblor
esencial afecta a varios grupos articulares (hom-
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bro, codo, muiieca o dedos), mientras que en la
enfermedad de Parkinson afecta a los grupos mas
distales, fundamentalmente a los dedos.

— En los pacientes con temblor esencial, el temblor
postural tipicamente produce un movimiento de
flexoextension de la muiieca, mientras que en la
enfermedad de Parkinson es de pronosupinacion.

— El temblor postural de la enfermedad de Parkin-
son tipicamente ocurre tras una latencia de va-
rios segundos a minutos (temblor reemergente).

Esta manifestacién cardinal de la enfermedad de
Parkinson aparece en un 20-30% de los pacientes
con temblor esencial [40,41], fundamentalmente
aquéllos con formas clinicas mds graves y de mayor
duracién (mas de 40 afios) [40]. Caracteristicamen-
te, el temblor de reposo en pacientes parkinsonia-
nos se incrementa al caminar, mientras que en los
pacientes con temblor esencial disminuye [42].

Aunque el temblor cefélico es una caracteristica ha-
bitual del temblor esencial, especialmente en las
mujeres [43,44], éste puede estar presente hasta en
un 17% de los pacientes con enfermedad de Parkin-
son [37]. El temblor cefdlico de los pacientes con
temblor esencial es un temblor postural que despa-
rece con el reposo (dectbito), mientras que en la en-
fermedad de Parkinson persiste con el reposo [45].

La bradicinesia, un signo cardinal de la enfermedad
de Parkinson, cldsicamente no se asocia al temblor
esencial. Sin embargo, existen estudios que demues-
tran que los pacientes con temblor esencial si tie-
nen un cierto componente de bradicinesia asocia-
do. Un estudio cuantific6 movimientos rédpidos de
pronosupinacién en 10 pacientes con temblor esen-
cial, 20 pacientes con enfermedad de Parkinson y
10 controles, sefialando que los pacientes con tem-
blor esencial presentaban una lentitud mayor que
los controles, similar a los enfermos con enferme-
dad de Parkinson [46]. Otro estudio realizado en 61
pacientes con temblor esencial y 122 controles co-
municé que los pacientes con temblor esencial ex-
hibian mayor lentitud en los movimientos de los
dedos y mayor lentitud de reaccién que los contro-
les [47]. En ningun caso se ha observado una menor
amplitud de los movimientos o freezing en los pa-
cientes con temblor esencial.
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La enfermedad de Parkinson constituye, en reali-
dad, un proceso multisistémico, caracterizado por
la presencia de sintomas no motores que acompa-
fian o preceden al sindrome motor caracteristico de
la enfermedad, como la presencia de deterioro cog-
nitivo, demencia, hiposmia, estrefiimiento, depre-
sién o alteracion del sueio REM [48]. De esta for-
ma, la sintomatologia motora constituye sélo la
‘punta del iceberg’ de todo el complejo sintomético
que caracteriza a la enfermedad de Parkinson. De
forma similar a lo que ocurre en la enfermedad de
Parkinson, se ha constatado que el temblor esencial
también presenta un espectro clinico heterogéneo
asociado al temblor [49]. En los tltimos afos se han
descrito manifestaciones motoras (imposibilidad
de realizar marcha en tdndem, disdiadococinesia o
ataxia) [50], alteraciones oculomotoras [51], altera-
ciones cognitivas (alteracién en el nivel de atencion,
funcién ejecutiva, memoria o fluencia verbal) [52-
55], incluyendo demencia [56,57], alteraciones con-
ductuales (alteraciones de la personalidad y sinto-
mas depresivos) [58,59], hipoacusia [60] o altera-
ciones en el suefio [61] en los pacientes con temblor
esencial. Esta heterogeneidad clinica descrita ha
modificado en la dltima década el concepto de tem-
blor esencial, considerado cldsicamente como un
trastorno benigno monosintomatico [49].

Merece la pena incidir, por su reciente constata-
cién y por la relevancia clinicoepidemioldgica que
conlleva, en la presencia de alteraciones neuropsi-
quidtricas de los pacientes con temblor esencial
[62]. En primer lugar, en el estudio NEDICES, se
encontré un empeoramiento cognitivo significativo
a los tres afos de seguimiento en los pacientes con
temblor esencial respecto al grupo control [54]. En
el mismo estudio, se constat6 una alteracion esta-
disticamente significativa en distintas dreas cogniti-
vas, como fueron la atencién, funcién ejecutiva,
memoria (inmediata y diferida) y fluencia verbal en
el grupo con temblor esencial con respecto a los
controles sin temblor [52]. Otro dato anadido que
acentua la relacidon entre temblor esencial y enfer-
medad de Parkinson es la constatacién de manifes-
taciones psiquidtricas. Los resultados del andlisis
del estudio NEDICES mostraron que los pacientes
con temblor esencial tenian dos veces mas posibili-
dades de referir sintomas depresivos y tres veces
mads de estar recibiendo antidepresivos [59]. Ade-
mas, en el andlisis prospectivo, aquellos sujetos que
aquejaban sintomas depresivos y estaban bajo tra-
tamiento con antidepresivos tenian mds riesgo de
desarrollar temblor esencial a los tres afos [59].

Esta ultima observacion es especialmente relevan-
te, ya que sugiere que, al igual que ocurre con la en-
fermedad de Parkinson, los sintomas neuropsiquié-
tricos podrian ser una manifestacién premotora del
temblor esencial, presuncién que requiere estudios
adicionales en los que sustentarse.

Por otro lado, no se ha podido comprobar una
asociacién entre el temblor esencial y algunas de las
caracteristicas clinicas propias de la enfermedad de
Parkinson. Por ejemplo, en un estudio inglés que
incluia a 59 pacientes con temblor esencial, 64 pa-
cientes con enfermedad de Parkinson tremorigeno
y 74 controles, no se encontraron diferencias en los
tests olfativos entre los pacientes con temblor esen-
cial y los controles [63]. Por otra parte, un estudio
muy reciente ha puesto de manifiesto que los pa-
cientes con temblor esencial no presentan altera-
ciones disautondmicas, a diferencia de los pacientes
con enfermedad de Parkinson [64].

En el estudio de los trastornos del movimiento es
habitual la utilizacién de la imagen del sistema do-
paminérgico mediante tomografia con trazadores
moleculares (tomografia por emision de positrones
y tomografia simple por emision de fotén unico)
[65]. El transportador de la dopamina (DaT) consti-
tuye en la actualidad la diana molecular de referen-
cia para la monitorizacién del estado de la via ni-
groestriada [65]. El DaT estd considerado como un
marcador de la integridad de las neuronas dopami-
nérgicas, ya que estd disminuido en aquellas enfer-
medades que cursan con pérdida de neuronas de la
sustancia negra [65].

La técnica mds implantada en Esparia es el I-123-
FP-CIT-SPECT (DATSCAN), que utiliza como ra-
diotrazador el fluorocarboxiiodofeniltropano (ioflu-
pano), andlogo de la cocaina con una alta afinidad
por el DaT [65]. En la enfermedad de Parkinson
puede observarse un estriado anormal, con capta-
cién disminuida generalmente bilateral y predomi-
nantemente contralateral a la del hemicuerpo mas
afectado clinicamente [65]. La alteracion de la cap-
tacion se inicia invariablemente en la zona posterior
(en el putamen) y es ya evidente en momentos pre-
clinicos de la enfermedad [66]. La normalidad de un
DATSCAN hace muy improbable la lesién dopami-
nérgica presindptica, pero no la excluye totalmente.
El grupo de falsos negativos (imagen normal en par-
kinsonismo clinico), denominado con el acrénimo
SWEDD (scans without evidence of dopaminergic
degeneration), se cifra en un 3-5% [67].
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Tradicionalmente se ha considerado que los pa-
cientes con temblor esencial no presentan alteracio-
nes en el DATSCAN, lo que significa que en este
trastorno no existe una alteracién dopaminérgica
subyacente. De hecho, la imagen del DATSCAN se
propuso inicialmente como ayuda para diferenciar
entre enfermedad de Parkinson y temblor esencial
[68]. Especialmente ttil puede resultar la utilizacién
de esta prueba para afinar el diagnéstico en aquellos
pacientes con enfermedad de Parkinson en fases
iniciales que presentan un temblor de accién aisla-
do. En un reciente estudio espanol, se analizaron
mediante DATSCAN 167 pacientes cuya Unica
manifestacién era un temblor de accién [69]. En
este estudio se encontré que hasta un 68% de los pa-
cientes presentaba una captaciéon disminuida en el
DATSCAN; es decir, se concluy6 que eran, por tan-
to, pacientes con enfermedad de Parkinson en eta-
pas iniciales [69]. Un inicio del temblor por encima
de los 50 anos y una distribucién asimétrica eran las
variables que mas se asociaron a una captacién ané-
mala en el DATSCAN [69]. Sin embargo, estudios
recientes senalan que, al menos en un subgrupo de
pacientes con temblor esencial, si existe una altera-
cién de la via nigroestriatal [70]. El estudio de Isaias
et al [70] senal6 que los pacientes con temblor esen-
cial presentaban una menor densidad de DaT en el
estriado con respecto a los controles, aunque no
con niveles tan bajos como los pacientes con enfer-
medad de Parkinson. No obstante, este hallazgo no
ha sido observado en todos los pacientes con tem-
blor esencial [68,71]. Aunque la valoracién visual
(estimacidn cualitativa) es suficiente para la practica
clinica, es necesario el apoyo de sistemas de cuanti-
ficacién que trasformen la percepcién visual en da-
tos objetivos. Un reciente estudio heleno constitui-
do por 28 pacientes con temblor esencial, 28 con-
troles sanos y 33 pacientes con enfermedad de Par-
kinson no ha demostrado ninguna alteracién cua-
litativa en el DATSCAN entre los pacientes con
temblor esencial y los controles [72]; sin embargo,
al realizar un estudio semicuantitativo de la imagen,
se observo que los pacientes con temblor esencial
presentaban sistematicamente niveles reducidos de
DaT comparados con los controles [72].

Un hecho interesante que enfatiza la asociaciéon
entre ambas patologias es la demostracion de que
aquellos pacientes con temblor esencial en los cua-
les se ven alteraciones en el DATSCAN presentan
una disminucién de la captacién superponible a los
pacientes con enfermedad de Parkinson de fenoti-
po tremorigeno, localizada fundamentalmente en
el nicleo caudado y el putamen, patrén diferente al
que se encuentra en los pacientes con enfermedad
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de Parkinson de fenotipo rigidoacinético, en donde
la disminucién de la captacion se centra en la zona
posterior del putamen [70,73,74]. Aunque estos ha-
llazgos sugieren que el temblor esencial y las formas
tremorigenas de enfermedad de Parkinson podrian
compartir una misma alteracién dopaminérgica, pre-
ferentemente localizada en el ndcleo caudado [70],
lo cierto es que en la gran mayoria de los estudios no
se ha demostrado que los pacientes con temblor
esencial presenten alteraciones en el DATSCAN, lo
que limita la asociacion entre estas dos patologias
en el dmbito de la neuroimagen.

Aunque tradicionalmente las iméagenes de reso-
nancia magnética no son utiles para diferenciar en-
tre enfermedad de Parkinson y temblor esencial, la
aplicacion de nuevas técnicas estd aportando nuevas
caracteristicas diferenciales entre ambos procesos.
Recientemente, los estudios de volumetria basada
en voxeles, mediante resonancia magnética del alto
campo (3 T), han demostrado una afectacion cere-
belosa en los pacientes con temblor esencial [75]. En
un reciente estudio, donde se utilizaron secuencias
de tensor de difusién (que valoran la movilidad de
agua en los axones y células gliales, permitiendo asi
visualizar las vias anatémicas) en una serie de 25 pa-
cientes con temblor esencial, 15 pacientes con enfer-
medad de Parkinson y 15 controles sanos, se encon-
tré que los pacientes con temblor esencial presenta-
ron alteraciones en la difusién en el pedinculo cere-
beloso superior y el nticleo dentado [76].

Los estudios de ecografia transcraneal suponen
un vinculo adicional entre la enfermedad de Par-
kinson y el temblor esencial, ya que orientan a un
mecanismo fisiopatolégico comtin a ambos proce-
sos. En los pacientes con enfermedad de Parkinson
se detecta una hiperecogenicidad en el mesencéfa-
lo, especialmente en el lado contralateral al hemi-
cuerpo mds afecto, mediante estudios de ecografia
transcraneal [77]. Este hallazgo se considera como
un marcador de disfuncién nigroestriatal [77]. Es-
tudios recientes de ecografia transcraneal han mos-
trado que la hiperecogenicidad de la sustancia ne-
gra es mds frecuente en los pacientes con temblor
esencial (hasta un 20%) que en la poblacién asinto-
matica normal (donde sélo se observé en el 10% de
los sujetos analizados) [78].

Hasta hace pocos afios, el sustrato anatomopatolé-
gico del temblor esencial era completamente des-
conocido. Louis et al identificaron por primera vez,
en el ano 2005, en un estudio post mortem de un
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paciente con temblor esencial, la presencia de cuer-
pos de Lewy localizados de forma restringida en el
locus coeruleus [79]. Estudios posteriores del mis-
mo equipo de investigadores han permitido carac-
terizar y definir mejor las caracteristicas anatomo-
patolégicas del temblor esencial, permitiendo clasi-
ficar a los pacientes en dos subgrupos, en virtud de
los hallazgos observados [80,81]: en un primer gru-
po (hasta tres cuartas partes de los cerebros estu-
diados) se describen alteraciones degenerativas en
el cerebelo, es decir, pérdida de células de Purkinje
e incremento de ‘torpedos’ (acimulos de neurofila-
mentos alterados que ocupan las células de Purkin-
je degeneradas, desplazando las células normales);
en un segundo grupo (tan sélo un cuarto de los ce-
rebros estudiados) se observan cuerpos de Lewy en
el locus coeruleus, quedando preservado el cerebe-
lo. La causa por la que la presencia de cuerpos de
Lewy en el locus coeruleus pueda inducir temblor
no estd clara, y se ha propuesto que la lesién de esta
estructura pudiese resultar en una disminucién de
la proyeccién noradrenérgica inhibitoria desde el
locus coeruleus hasta las células de Purkinje [1-3].

Estos hallazgos constituyen la correlacién pato-
légica a los numerosos estudios de neuroimagen
que implicaban estructural y funcionalmente al ce-
rebelo en la génesis del temblor esencial [75,82-84].
Por otro lado, la presencia de cuerpos de Lewy en el
cerebro de algunos pacientes con temblor esencial
constituye un vinculo adicional entre el temblor
esencial y la enfermedad de Parkinson. Estd por de-
mostrar si dicha presencia de cuerpos de Lewy en
el tronco del encéfalo puede extenderse progresiva-
mente a otras regiones anatémicas (sustancia ne-
gra), predisponiendo asi al desarrollo de una enfer-
medad de Parkinson.

En los apartados anteriores hemos introducido as-
pectos epidemioldgicos, clinicos y anatomopatolé-
gicos que subrayan la naturaleza degenerativa del
temblor esencial [85]. Sin embargo, la vinculacién
de este atributo al temblor esencial sigue siendo
motivo de debate en el ambito neurolégico [85].

En primer lugar, es fundamental definir concep-
tualmente el término ‘degenerativo’ o ‘neurodegene-
rativo, ya que, a pesar de su uso generalizado en la
terminologia cientifico-médica, es un concepto limi-
tado desde un punto de vista estrictamente clinico
[85]. Lo neurodegenerativo abarca aquellas enferme-

dades neuroldgicas caracterizadas por una pérdida
de funcién lenta o muy lentamente progresiva de un
grupo o grupos neuronales funcionales [85]. Habi-
tualmente su etiologia se desconoce y muchas de
ellas comparten una génesis fisiopatogénica comun:
la acumulacién de proteinas anémalas en el sistema
nervioso [85]. Atendiendo a esta definicion, el tem-
blor esencial puede considerarse una entidad clinica
degenerativa, como lo muestra el hecho de que la
mayoria de la bibliografia actual ya lo incluye bajo el
epigrafe de enfermedades neurodegenerativas [85].

En segundo lugar, aunque la mayoria de las en-
fermedades neurolégicas consideradas como dege-
nerativas presentan mal pronéstico (enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis la-
teral amiotréfica o ataxias cerebelosas, entre otras)
[85-87], esta caracteristica no tiene por qué ser
consustancial al término degenerativo. Esta tradi-
cional asociacién entre degenerativo y enfermeda-
des de mal prondstico es el origen de las reticencias
actuales a considerar el temblor esencial como una
enfermedad degenerativa. Sin embargo, en nuestra
opinién, no debe atribuirse el término ‘benigno’ al
temblor esencial de forma sistemdtica, ya que esta
etiqueta solo es cierta para un subgrupo de pacien-
tes. Estd bien documentado que, segin progresa la
enfermedad, el temblor empeora y afecta a mas zo-
nas corporales y ademds podria estar relacionado
con un pequeifio incremento del riesgo de mortali-
dad [1-3,88]. La progresion del temblor esencial
conlleva indefectiblemente una mayor discapacidad
que implica un deterioro funcional significativo en
actividades diarias bésicas, como comer, escribir,
conducir o el autocuidado corporal [1-3]. Todo ello
se traduce en una gran incapacidad social y pérdida
de la calidad de vida [89,90].

En la actualidad existe un enconado debate cientifi-
comédico sobre la asociacién de estas dos patolo-
gias. Existen autores que, en virtud de los resulta-
dos aqui presentados, se posicionan claramente a
favor de esta asociacidn, postura que no es compar-
tida por otros muchos colegas médicos.

Aunque es evidente que la gran mayoria de pa-
cientes con temblor esencial nunca desarrollard una
enfermedad de Parkinson con el paso de los aios,
los estudios actuales si parecen sugerir que un de-
terminado subgrupo de pacientes con temblor esen-
cial podria evolucionar a un trastorno parkinsonia-
no. Esta evolucién de un fenotipo de temblor esen-
cial a un fenotipo parkinsoniano es la base de lo que
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algunos autores ya denominan ‘sindrome mixto
temblor esencial-enfermedad de Parkinson; entidad
propia que tendria unas caracteristicas diferentes al
temblor esencial y a la enfermedad de Parkinson, ya
que estos enfermos presentan una enfermedad de
Parkinson fundamentalmente tremorigena, una evo-
lucién lentamente progresiva y un prondstico signi-
ficativamente mejor que los pacientes con enferme-
dad de Parkinson rigidoacinética. De hecho, los es-
tudios mds recientes ya buscan dilucidar qué fenoti-
po clinico de temblor esencial puede predecir una
conversién parkinsoniana en los siguientes afos.
Sin embargo, existen muchos interrogantes sin re-
solver sobre la existencia de este sindrome, y no
existe, hoy en dia, ninguna base genética o fisiopa-
tolégica sobre la que sustentarse. Numerosos estu-
dios adicionales son necesarios para esclarecer la
posible existencia de este sindrome y, en ese caso,
analizar cudles son los factores epidemiolégicos y
clinicos que predicen una conversién de temblor
esencial a enfermedad de Parkinson, asi como ca-
racterizar su base fisiopatoldgica subyacente.
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Introduction. There is now growing evidence that essential tremor and Parkinson’s disease are related.

Aim. To present the main findings from epidemiologic, genetic, clinical, imaging and pathologic studies, contrasting evidences
for and against an association between essential tremor and Parkinson's disease.

Development. We include a complete update of the latest findings regarding the overlap between these two disorders.
There is current evidence that a history of essential tremor may herald the onset of Parkinson’s disease in a subset of
patients. Furthermore, the fact that the risk of essential tremor is significantly increased in relatives of patients with
Parkinson’s disease suggests the possibility that both conditions are genetically related, probably sharing common
hereditary predisposition. Dopaminergic deficit among essential tremor patients in functional imaging studies and recent
pathological studies describing Lewy bodies in some essential tremor patients, support further evidence for an overlap
between both conditions, at least in a subset of patients.

Conclusion. The convergence of all the reviewed data suggests the possible existence of a mixed essential tremor-
Parkinson’s disease phenotype in some patients. However, further studies are needed to better understand this phenotype.
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