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El temblor es el trastorno del movimiento més frecuente en la préctica clinica. Una amplia gama de
patologias puede manifestarse con temblor como sintoma de presentacion o predominante.
Considerando la marcada heterogeneidad etioldgica y fenomenoldgica, seria deseable desarrollar una
clasificacion de los temblores que refleje su fisiopatologia subyacente. El grupo de trabajo sobre
temblores de la Sociedad Internacional de Enfermedades de Parkinson y Trastornos del Movimiento ha
trabajado hacia este objetivo y ha propuesto un nuevo sistema de clasificacion. Este sistema ha seguido
siendo un tema principal de las comunicaciones cientificas sobre el temblor en los tltimos tiempos. La
nueva clasificacion se basa en dos ejes: 1. en funcién de las caracteristicas clinicas, la historia y el
temblor y 2 en funcion de la etiologia del temblor. En este articulo, discutimos los aspectos clave de la
nueva clasificacion,
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Tremor as a Motor Manifestation of Multiple Diseases, Compression of its
Mechanisms and Comprehensive Management

ABSTRACT

Tremor is the most commonly encountered movement disorder in clinical practice. A wide range of
pathologies may manifest with tremor either as a presenting or predominant symptom. Considering the
marked etiological and phenomenological heterogeneity, it would be desirable to develop a
classification of tremors that reflects their underlying pathophysiology. The tremor task force of the
International Parkinson Disease and Movement Disorders Society has worked toward this goal and
proposed a new classification system. This system has remained a prime topic of scientific
communications on tremor in recent times. The new classification is based on two axes: 1. based on the
clinical features, history, and tremor characteristics and 2 based on the etiology of tremor. In this article,
we discuss the key aspects of the new classification, review various tremor syndromes, highlight some
of the controversies in the field of tremor, and share the potential future perspectives.

Keywords: tremor, essential tremor plus, action tremor, rest tremor, dystonic tremor, neuropathic

tremor, myorhythmia, orthostatic tremor
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INTRODUCCION

El temblor es un movimiento involuntario, ritmico y oscilatorio que puede involucrar una o varias partes
del cuerpo (1, 2). Después del sindrome de estereotipia de las piernas (3), el temblor es el trastorno del
movimiento observado con mayor frecuencia en adultos (4, 5). EI temblor puede ser una manifestacion
aislada de una enfermedad como el temblor esencial (TE) o puede ser parte de otros trastornos
neurologicos. El grupo de trabajo sobre temblor de la Sociedad Internacional de Parkinson y Trastornos
del Movimiento (IPMDS) propuso un esquema de clasificacion basado en dos ejes; eje 1- enfatizar las
caracteristicas clinicas, la historia y el temblor y el eje 2- enfatizar las posibles etiologias del temblor
(2). Uno de los principales objetivos era redefinir el TE (“temblor de accion bilateral de las extremidades
superiores" de "al menos 3 afios de duracién™) e introducir el concTPEo de TE plus (TE con signos
neurologicos leves adicionales como distonia, ataxia, parkinsonismo) (1). La publicacion generd una
gran controversia sobre la definicién de TE y sindromes relacionados. Dado que el temblor tiene un
espectro etioldgico muy heterogéneo, es importante apreciar completamente la fenomenologia del
temblor en varios sindromes de temblor y otras caracteristicas neuroldgicas asociadas con esos
sindromes.

El objetivo principal de este articulo es proporcionar una revision actualizada de varios sindromes de
temblor con especial referencia al nuevo sistema de clasificacion biaxial. También destacamos algunas
de las controversias en el campo del temblor y compartimos nuestras perspectivas para la investigacion
futura.

DESARROLLO

Tipos de temblor segun el patron de activacion

Segun el patrén de activacion, el temblor se clasifica ampliamente en temblor de reposo o temblor de
accion (Tabla 1) (1). Como es evidente por el nombre, el temblor de accién se manifiesta solo durante
cualquier actividad. Se divide ademés en temblor postural, temblor cinético y temblor isométrico. El
temblor postural puede ocurrir en posiciones especificas (temblor dependiente de la posicion) o puede
ocurrir independientemente de cualquier posicién especifica (temblor independiente de la posicion). El

temblor cinético se divide ademéas en temblor cinético simple (no especifico de ninguna actividad),

temblor especifico de una tarea (mientras se realiza una tarea especifica: escribir, tocar instrumentos




musicales, etc.) y temblor de intencion (mientras se realizan actividades dirigidas a un objetivo, como

prueba del dedo a la nariz). El temblor isométrico ocurre durante la contraccion muscular sostenida sin

ningun movimiento grueso de la parte del cuerpo que no sea el temblor.

Tabla 1. Sindromes de temblor basados en la manifestacion predominante del temblor (Eje-1).

Categoria de
temblor basada en
activacion/posicion

Subcategorias de
temblor

Caracteristicas clave

Temblor de

accioén/reposo

Temblor esencial

Partes del cuerpo afectadas: la afectacion bilateral de las
extremidades superiores durante 3 afios es obligatoria para el
diagnéstico. La voz, la cabeza, las extremidades inferiores
pueden estar involucradas.

Caracteristicas principales: temblor de accion de 4 a 12 Hz

Temblor esencial

plus

Temblor que cumple los criterios de ET junto con signos
neuroldgicos adicionales (distonia, temblor de reposo, alteracion

de la marcha en tandem)

Temblor
fisiologico

mejorado

Partes del cuerpo involucradas: Manos y dedos bilaterales
Caracteristicas clave: Temblor de baja amplitud y alta frecuencia
(8-12H z). Puede precipitarse o exacerbarse por la ansiedad, la

cafeina y los estados hipermetabdlicos.

Sindromes de
temblor de reposo
o de accién

aislada

Deben explorarse caracteristicas clinicas adicionales en el eje 1

para llegar al diagnostico.
El temblor de reposo aislado suele afectar a las extremidades

superiores y puede evolucionar hacia la enfermedad de Parkinson.

Temblor focal

Temblor de voz

Partes del cuerpo involucradas: Cuerda vocal, laringe, orofaringe,

paladar, lengua, labio)

Caracteristicas clave: Rango de frecuencia 3,8-5,5 Hz

Temblor de

cabeza

Partes del cuerpo involucradas: Cabeza/cuello
Caracteristicas clave: Si-si 0 no-no o direccion diagonal del
temblor, a menudo asociado con distonia cervical o temblor

esencial

Temblor palatino

Parte del cuerpo involucrada: paladar blando (puede estar

asociado con miorritmia en otras partes del cuerpo)
Caracteristicas clave: temblor ritmico de 0,5 a 5 Hz, puede estar
presente durante el suefio, puede estar asociado con chasquidos

audibles




Categoria de
temblor basada en
activacion/posicion

Subcategorias de
temblor

Caracteristicas clave

Temblor especifico de

la tarea

Temblor de

escritura primario

Parte del cuerpo involucrada: Mano utilizada para escribir
Caracteristicas clave: Temblor solo al escribir (tipo-A) o al

adoptar la mano en posicidn de escritura (tipo-B)

Otros temblores
en musicos y

deportistas

Parte del cuerpo involucrada: Mano utilizada para la tarea
especifica
Caracteristicas clave: puede estar asociada con distonia focal y

una postura compensatoria

Temblor ortostatico

Temblor
ortostatico

primario

Parte del cuerpo involucrada: piernas y  tronco

Caracteristicas clave: 13-18 Hz, temblor de baja amplitud solo

mientras esta de pie, asociado con inestabilidad subjetiva

Temblor pseudo
ortostatico

Parte del cuerpo involucrada: piernas

Caracteristicas clave: <13 Hz temblor de baja amplitud, solo

mientras esta de pie, asociado con inestabilidad subjetiva

Temblor con signos
neuroldgicos
prominentes

adicionales

Temblor

reemergente

Partes del cuerpo involucradas: Extremidades superiores, rara vez
lengua. Caracteristicas clave: Forma de temblor postural (3-5 Hz)
que surge después de una latencia de unos segundos cuando las
manos se mantienen en una postura antigravedad. Tipicamente

presente en la enfermedad de Parkinson

Temblor distonico

Partes del cuerpo involucradas: Cualquiera de las partes del
cuerpo con distonia
Caracteristicas clave: Temblor espasmodico e irregular; empeora
al resistir el tirén distonico y cede o se resuelve en la postura

distonica méaxima ("'punto nulo").

Temblor de

holmes

Partes del cuerpo involucradas: Extremidad superior bilateral
Caracteristicas clave: Presente en reposo, empeora al mantener

una postura, se intensifica durante la accion

Miorritmia

Partes del cuerpo involucradas: Masculos craneofaciales y de las

extremidades. Caracteristicas clave: Movimientos lentos,

ritmicos y repetitivos (1-4 Hz); asociado con lesiones del tronco
encefalico y/o estructuras diencefélicas

Temblor de aleteo

Partes del cuerpo involucradas: Extremidades superiores
Caracteristicas clave: Temblor proximal de gran amplitud cuando
los brazos estan en posicion de abduccion; puede estar presente

en la enfermedad de Wilson o en las vias de salida del cerebelo




Categoria de
temblor basada en
activacion/posicion

Subcategorias de

Caracteristicas clave
temblor

Otros Temblor funcional Partes del cuerpo involucradas: Cualquier parte del cuerpo
Caracteristicas clave: Comienzo abrupto, variable en frecuencia
y amplitud, distraido, entrenable; incongruente con los temblores

organicos.

Estos temblores tienen una marcada heterogeneidad etioldgica y el grupo de trabajo sobre temblores de
IPMDS recomienda buscar esas etiologias como se indica en la clasificacion del eje 2 (Tabla 2). La
siguiente discusion se centra en gran medida en los aspectos clave de varios sindromes de temblor del
eje 1y algunas de las nosologias comunes del eje 2 que pueden presentarse con temblor en el fondo de
otras caracteristicas neuroldgicas.

Tabla 2. Un resumen de enfermedades/etiologias comunes que se manifiestan predominantemente con
temblor.

Neurodegenerativo

* Enfermedad de Parkinson

* Temblor esencial

* Sindrome corticobasal

* Paralisis supranuclear progresiva

» Atrofia multisistémica

Enfermedades genéticas/enfermedades mitocondriales

* Mutacion de ANO3 (Anoctamin) o DYT24
* Ataxia espinocerebelosa tipo 12, tipo 40

* Sindrome de Klinefelter

* Sindrome de ataxia con temblor X fragil

* Temblor de menton hereditario

* Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

* Enfermedad de Leigh

* Mutacion gamma de la polimerasa mitocondrial

Enfermedades metabélicas

* Enfermedad de Wilson

* Hipertiroidismo




Drogas y toxinas

* Medicamentos anticonvulsivos: Fenitoina, valproato

» Agonistas beta-2

* Reemplazo de la hormona tiroidea

* Bloqueadores de los recTPEores de dopamina: Neurolépticos, metoclopramida
* Litio

* Amiodarona

» Agentes quimioterapéuticos: Tacrolimus, vincristina, cisplatino, metotrexato

* Toxinas: Mercurio, plomo, manganeso, arsénico, cianuro, monoxido de carbono, naftalina, tolueno, lindano

Neuropatico

* Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

* Polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda

* Polirradiculoneuropatia inflamatoria cronica

* Neuropatia multifocal con bloqueo de conduccion

» Gammapatias monoclonales

Otras causas

Cualquier lesion que ocupe espacio, accidente cerebrovascular en los ganglios basales o en la red cerebelo-

talamo-cortical puede provocar temblor, aunque junto con otros déficits neurolégicos focales

Descripcion general de los sindromes de temblor del Eje-I

Temblor de accion y reposo

Temblor Esencial y Temblor Esencial Plus

Una de las propuestas clave del grupo de trabajo sobre temblores fue la introduccion de una nueva
definicion de TE. En consecuencia, el TE se define como un sindrome de temblor aislado que se
manifiesta como un temblor de accion de las extremidades superiores bilaterales durante un minimo de
3 afos, en ausencia de otros signos neurolégicos como parkinsonismo, ataxia o distonia (1). Esto puede
0 no estar asociado con temblor que involucra la voz, la cabeza y las extremidades inferiores.
Anteriormente, varios signos neurolégicos leves, como el deterioro de la marcha en tandem, las posturas
distonicas sutiles y los problemas de memoria, se consideraban en el espectro clinico de la TE. Sin

embargo, de acuerdo con el nuevo esquema de clasificacion, los pacientes con TE con cualquiera de

estos signos neuroldgicos leves ahora se clasifican como "TE plus”. La validez de esta nomenclatura ha




sido un tema de debate en los Gltimos tiempos y hemos desarrollado este tema en la Gltima parte de este
articulo (6, 7).

No hay estudios de prevalencia sobre este recién definido “TE” o “TE plus”. Sin embargo, de acuerdo
con los criterios diagnosticos anteriores, TE era uno de los trastornos del movimiento comunmente
observados entre los adultos. Varios centros de trastornos del movimiento han reclasificado a sus
pacientes con TE utilizando los nuevos criterios de diagndstico y han informado que TE plus supera en
namero a los pacientes con TE aislados (puros) después de dicha reclasificacion (8-10).

Como se menciond anteriormente, una de las caracteristicas centrales de TE es el temblor de accion
(cinético> postural) de ambas extremidades superiores. Posteriormente, los pacientes pueden
desarrollar temblor vocal, temblor de la lengua, temblor de la cabeza y temblor de las extremidades
inferiores. La frecuencia habitual del temblor de accion de las extremidades superiores en TE es de 4 a
12 Hz. El temblor postural se examina convencionalmente extendiendo las manos frente al cuerpo o
con los brazos abducidos a la altura de los hombros y flexionados a la altura de los codos con las manos
en pronacion frente al térax (posicion de "batido de alas™), mientras que el temblor cinético se evalla
mejor durante la maniobra nariz-dedo, dibujando espirales en un papel, o vertiendo agua entre dos tazas
(11). Mientras que las extremidades superiores en pacientes con TE tienen frecuencias de temblor
similares (12), varios estudios, basados tanto en evaluaciones objetivas (12) como subjetivas (13 ), han
informado que puede haber asimetria en la amplitud del temblor entre las extremidades superiores.
Aungue puede no estar universalmente presente, la sensibilidad al alcohol es una de las caracteristicas
bien conocidas del temblor en pacientes con TE (14). Si bien la capacidad de respuesta al alcohol y los
antecedentes familiares se han considerado tradicionalmente caracteristicas importantes de TE, no se
incluyeron en la definicion de TE de acuerdo con la "declaracion de consenso™ (1). EI temblor en TE
puede ser dificil de diferenciar del temblor de manos distonico, especialmente cuando la distonia es
sutil. En tales casos, ciertas pistas clinicas que incluyen irregularidad del temblor con un componente
espasmodico, postura anormal de la mano, truco sensorial, fenémeno de punto nulo y falta de un eje
claro al dibujar espirales pueden ser (tiles, ya que se observan cominmente en el temblor dist6nico(15).

El temblor en los pacientes con TE tiende a empeorar con el tiempo en términos de gravedad, asi como

en el nimero de partes del cuerpo involucradas y, como se analiza mas adelante, puede asociarse con




parkinsonismo, distonia, ataxia y otros trastornos motores (16). Ademas del temblor, los pacientes con
TE pueden desarrollar varios sintomas no motores (SNM), como deterioro cognitivo, ansiedad,
depresidn, apatia y trastornos del suefio (17). Por lo tanto, los clinicos deben evaluar a todos los
pacientes con TE tanto motor como SNM.

Cada vez hay mas pruebas de que algunos pacientes con TE, cuando se les hace un seguimiento
longitudinal, desarrollan EP (10, 18, 19 ). Con base en muchos estudios clinicos, epidemiolégicos, de
iméagenes, genéticos y patoldgicos, un subconjunto de pacientes con TE parece tener un alto riesgo de
desarrollar EP. Ademas de EP con antecedente de ET, la ET puede seguir al inicio de la EP (ET con
antecedente de EP). Estos pacientes con EP-TE parecen tener una progresion mas lenta y un pronéstico
maés favorable que la EP en general, similar a la EP con temblor dominante en comparacién con el
subtipo de EP con inestabilidad postural y dificultad para la marcha (20).). Los neur6logos deben ser
conscientes de la diferencia en el perfil de SNM de los pacientes con TE y EP. Si bien el NMS
mencionado anteriormente en el contexto de TE también se puede observar cominmente en pacientes
con EP, existen varios otros NMS que son relativamente més especificos para la EP. Estos incluyen
hiposmia, trastorno del comportamiento del suefio con movimientos oculares rdpidos (RBD),
disautonomia, alucinaciones visuales, trastorno del control de los impulsos y estrefiimiento (21). Por lo
tanto, la aparicion de estos NMS debe impulsar una evaluacion detallada para explorar la posibilidad
de EP o EP coexistente. La relacion exacta entre TE y EP no se comprende bien, pero una mejor
comprension de la etiopatogenia de TE y EP y sus subtipos deberia conducir a una mejor comprension
de las relaciones entre estos dos trastornos del movimiento comunes, pero no bien definidos (10, 18).
Ademas de un vinculo entre TE y EP, existe un vinculo bien reconocido entre el fenotipo similar a TE
y la distonia (consulte a continuacion la discusion sobre el temblor asociado con la distonia). Varios
estudios iniciales han demostrado que alrededor del 25% de los pacientes con distonia cervical tenian
temblor en las manos que es fenomenoldgicamente similar a TE (22). En un estudio més reciente de
2362 pacientes inscritos en el proyecto Dystonia Coalition, el 53,3 % tenia temblor, principalmente en
la cabeza, seguido de las extremidades superiores y otras regiones del cuerpo (23). El temblor distonico

(TD) ocurrio en 36,9 a 48,4% de los pacientes, pero otros tenian temblores similares a TE. La

coexistencia frecuente de distonia y temblor similar a TE, y los antecedentes familiares de ambos




sugieren que los dos trastornos comparten algunos mecanismos fisiopatoldgicos, pero la naturaleza de
la relacion aun no se comprende bien.

Patogenia del Temblor Esencial

Aungue aun se desconoce la patogenia exacta de TE y su discusion detallada esta méas all& del alcance
de esta revision, la creciente cantidad de evidencia sugiere una alteracion en el circuito cerebelo-talamo-
cortical (24 - 26). Si bien se pens6 que la oliva inferior desempefiaba un papel importante en la patogenia
de TE, un estudio histopatol6gico de 14 pacientes con TE no revel6 ninguna anomalia en comparacién
con 15 cerebros de control (27). De manera similar, se han observado anomalias de las células de
Purkinje en algunos (24, 25) pero no ( 28) todos los estudios patoldgicos cerebrales post-mortem. Por
lo tanto, el modelo cerebeloso y olivar de TE sigue siendo controvertido. Los estudios avanzados de
neuroimagen han proporcionado informacion valiosa sobre los supuestos correlatos neuroanatémicos
de TE. La mayoria de los estudios basados en neuroimagen estructural o funcional han identificado
anomalias en los componentes de la red cerebelo-talamo-cortical, lo que sugiere que TE podria no ser
una enfermedad asociada a una region cerebral en particular, sino mas bien asociada a anomalias a nivel
de la red neuronal (29).

Dado que la mayoria de los pacientes con TE tienen antecedentes familiares de TE que sugieren una
transmision autosomica dominante, se han realizado intentos para identificar las anomalias genéticas
asociadas con la TE. Aunque no se ha encontrado que ningln gen Unico esté relacionado causalmente
con TE, varios genes (ETM1, ETM2, ETM3, ETM4, ETM5, SORT1, SCN4A, SCN11A, HTRAZ2,
CACNA1L, SCNA, MTHFR, LINGO1, LINGO2, LRRK2, MAPT, TREMT, HMOX1, HMOX2;
BACE2, LRRN2, DHRS13 y LINC00323) se han identificado en las ultimas 3 0 4 décadas como
posiblemente relacionadas con la TE ( 30 ). Se necesitan mas enlaces, secuenciacion del genoma o del
exoma completo, estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) y otros estudios genéticos para
dilucidar los mecanismos genéticos de TE.

Otros sindromes de temblor de accion aislada

Segun la declaracion de consenso, es posible que ciertos sindromes de temblor no cumplan los criterios

de ninguno de los sindromes de temblor establecidos y tales casos deben llevar la etiqueta de "sindrome

de temblor indeterminado” durante el periodo de observacién (1). Por ejemplo, el temblor de accion




aislada de ambas extremidades superiores con una duracién <3 afios (que de lo contrario cumple los
criterios para TE) debe etiquetarse como "temblor indeterminado" durante el periodo de observacion.
Algunos de los sindromes de temblor de accién aislada que reciben la etiqueta de "temblor
indeterminado” pueden evolucionar posteriormente y cumplir con la definicion de TE o pueden
desarrollar signos neuroldgicos adicionales y cumplir con los criterios de diagnéstico de otras
enfermedades. Por ejemplo, el gen de la anoctamina 3 (ANO3) mutacién que se sabe que causa una
distonia craneocervical autosdmica dominante (DYT24) puede presentarse inicialmente solo con
temblor de accidn de las extremidades superiores (31). El temblor en DYT24 comunmente afecta las
extremidades superiores y la cabeza bilaterales; el temblor en las extremidades suele ser asimétrico.
Como DYT24 se identifico hace menos de una década, los detalles sobre el curso natural del temblor y
los correlatos neuronales exactos siguen siendo dificiles de alcanzar. Los pacientes con ciertos subtipos
de ataxias espinocerebelosas (SCA), especialmente SCA12 y SCA 40, pueden presentar inicialmente
temblor de accién de las extremidades, seguido de la aparicion de ataxia (32 — 34) (descrito en detalle
en un Ultimo apartado). Es posible que los temblores observados en pacientes con DYT24, SCA12 y
SCA40 no estén completamente "aislados™ durante las etapas iniciales, ya que los pacientes pueden
tener distonia sutil y/o ataxia. Por lo tanto, los diversos sindromes de temblor deben investigarse a fondo
utilizando acelerometria y electromiograma (EMG), ya que la distincion precisa de estas condiciones
no siempre es posible Gnicamente mediante examenes clinicos.

Temblor de reposo aislado

El temblor de reposo se ha descrito clasicamente en pacientes con EP; sin embargo, también se ha
informado en pacientes con TE, especialmente en aquellos con una enfermedad de larga duracién y una
variedad de trastornos parkinsonianos. La supresion del temblor de reposo durante el inicio de los
movimientos voluntarios de la parte del cuerpo afectada suele indicar un estado de deficiencia
dopaminérgica como la EP. En un estudio de 44 pacientes con EP y 22 pacientes con TE, se observo
supresion del temblor en reposo en 39/44 pacientes con EP y en 2/22 pacientes con TE (35). Dado que
muchos de los pacientes con temblor de reposo aislado desarrollan EP en el futuro, varios grupos

utilizaron en el pasado el término “parkinsonismo tembloroso benigno” (36, 37). El temblor de reposo

aislado de al menos 2 afios de duracion se denominé temblor de reposo monosintomatico en la primera




declaracion de consenso sobre el temblor del IPMDS (38). Estos pacientes deben ser seguidos de cerca
porque muchos desarrollan posteriormente signos adicionales de EP en el futuro (36). Cabe sefialar que
el temblor reemergente (discutido a continuacion) es visto por algunos como una variante del temblor
de reposo. Los pacientes con distonia pueden mostrar temblor de reposo en partes del cuerpo que no
estan obviamente afectadas por la distonia. Aungue esto posiblemente represente una forma de temblor
distonico, cuando dicho temblor de reposo aparece en una mano puede conducir a un diagndstico
erroneo de EP.

En un estudio de 473 pacientes consecutivos con distonia primaria de inicio en la edad adulta, el 55,4
% presentaba temblor y, de ellos, el 40,7 % presentaba temblor de reposo (unilateral > bilateral
asimétrico) (39). Esta observacion destaca el hecho de que los pacientes con temblor de reposo aislado
deben examinarse minuciosamente en busca de signos adicionales de EP, TE y distonia.

Es importante tener en cuenta que para etiquetar el temblor de reposo como "aislado", la presencia de
un temblor postural sutil debe descartarse objetivamente a través de acelorometria 0 EMG de superficie.
En ausencia de un examen objetivo, seria preferible utilizar el término “temblor de reposo clinicamente
aislado”.

Temblor fisiologico

Como sugiere el nombre, se puede observar un aumento del temblor fisiologico en individuos normales
durante el aumento de la actividad muscular, como durante el ejercicio o inmediatamente después,
probablemente relacionado con el aumento de la actividad simpatica. Esta es una forma de temblor de
accion que puede no ser visible a simple vista debido a su baja amplitud y alta frecuencia (8-12 Hz, méas
lento en nifios y ancianos) (1). El temblor fisiolégico intensificado por lo general involucra ambas
manos y todos los dedos simétricamente y es quizéds el temblor postural observado con mayor
frecuencia. Se inform6 temblor postural unilateral que simulaba un temblor fisiol6gico intensificado en
pacientes con distrofia simpatica refleja (40). Si no es muy evidente a simple vista, se puede colocar
una hoja de papel sobre las manos extendidas para amplificar el temblor y hacerlo mas evidente (41).
El ejercicio vigoroso, la fatiga, la ansiedad, el estrés, el consumo excesivo de cafeina y las condiciones

asociadas con un estado hipermetabolico como el hipertiroidismo pueden hacer que el temblor

fisiologico intensificado sea mas evidente (42). El diagnostico de temblor fisiolégico intensificado




depende del hecho de que se excluyan otras etiologias (clasificacion del eje 2 de la declaracion de
consenso) del temblor. Teniendo en cuenta la naturaleza benigna, este temblor no molesto generalmente
no justifica ninguna farmacoterapia. Sin embargo, si es molesto, los pacientes pueden beneficiarse del
propranolol (2, 43). De manera similar a los sindromes de temblor aislado descritos anteriormente, la
acelerometria y la EMG se pueden usar para confirmar la naturaleza del temblor de manera objetiva.
La confirmacion objetiva de un temblor fisioldgico requiere la demostracion de la presencia de temblor
tanto en la acelerometria como en la EMG (actividad muscular mejorada a través de un reclutamiento
del asa refleja mecanica, es decir, compromiso tanto central como periférico) que no puede demostrarse
Unicamente mediante la observacion clinica.

Temblor isométrico

Esta forma de temblor de accién se observa cuando el musculo se contrae con fuerza sin mover la
extremidad o la parte del cuerpo afectada. Por ejemplo, se nota al sostener un objeto pesado, al cerrar
el pufio o apretar fuertemente el dedo del examinador, o al contraer los musculos abdominales y del
tronco cuando el paciente mientras esta sentado flexiona las caderas y sostiene las piernas contra la
gravedad (1). El temblor isométrico puede aislarse o notarse en ciertos trastornos del movimiento, como
la EP, TE, el temblor ortostatico y el temblor disténico (44). Por lo tanto, las personas que presentan
temblor isométrico deben examinarse minuciosamente para explorar los trastornos antes mencionados.
Hay dos reportes de casos de temblor de “bolsa de compras” que fenomenoldgicamente es similar al
temblor isométrico (45, 46).

Temblores Focales

Los temblores focales informados comdnmente incluyen temblor de la voz, temblor de la cabeza y
temblor del paladar, aunque este Gltimo también se conoce como mioclono del paladar, ya que
generalmente es causado por contracciones ritmicas del tensor del velo palatino o del elevador del velo
del paladar, en lugar de un movimiento oscilatorio producido. por contracciones antagonistas (ver méas
abajo).

Temblor de voz/voz

El temblor vocal o temblor de la voz (TV) se produce debido al temblor de cualquiera de los

componentes anatomicos del aparato vocal. TV sin distonia del componente afectado del aparato vocal




o temblor en cualquier otra parte del cuerpo se denomina TV aislado. Varios estudios han explorado si
TV aislado es una categoria Unica de temblor o un tipo de TE focal o una manifestacion de temblor
distonico laringeo (47, 48). TV produce fluctuaciones periddicas en el tono y el volumen de la voz,
incluidas las pausas sin voz; este Gltimo ocurre tipicamente como un fendmeno compensatorio cuando
los musculos vocales se contraen voluntariamente en un intento de suprimir TV. Este Gltimo es
particularmente comln y problemético cuando la TV evoluciona o se combina con distonia laringea,
también conocida como disfonia espasmddica. Con base en analisis objetivos de la TV de 160 sujetos,
un estudio informo que el rango de frecuencia normativo de la TV es de 3,8 a 5,5 Hz (49 ). Un sistema
de puntuacion de TV (VTSS), que se utiliza para documentar la gravedad de TV segln una escala de 0
a 3 (puntuacion maxima de 18), evalua seis componentes diferentes del aparato vocal (paladar, base de
la lengua, paredes faringeas, laringe, supraglotis, cuerdas vocales verdaderas) (50). Ademas de TE y la
distonia laringea, TV puede ocurrir en el contexto de la distonia orofacial y el temblor esencial de cabeza
(TC), pero es relativamente raro en pacientes con EP a menos que también tengan TE coexistente (51,
52). Un estudio reciente basado en el analisis acUstico de la voz de 240 sujetos reveld la presencia de
TV en varias enfermedades neurolégicas con la siguiente frecuencia: enfermedad de Huntington: 65 %,
ET: 50 %, atrofia multisistémica (MSA): 40 %, ataxia cerebelosa-40%, esclerosis lateral amiotrofica-
25%, parélisis supranuclear progresiva-25%, EP-20%, distonia cervical-10% y esclerosis multiple-8%
(53).

Temblor de cabeza

TC se ve cominmente en el contexto de ET y distonia cervical. TC en ausencia de una distonia cervical
obvia o cualquier temblor de otras partes del cuerpo se describe como aislado. Varios estudios han
encontrado que TC a menudo se asocia con distonia cervical, dolor de cuello, temblor de manos y
antecedentes familiares de temblor u otros trastornos del movimiento, lo que sugiere una marcada
heterogeneidad de los mecanismos subyacentes (54, 55). En una serie de 241 familiares de primer grado
de pacientes con TE, se observé TC transitoria aislada en el 21% (frente al 2% de los controles), lo que
respalda la observacion de que la TC con o sin temblor de manos puede ser una manifestacion de TE

(56).). En TE, segln la direccion del movimiento de la cabeza, TC puede ser de 3 tipos: "Si-Si"

(afirmacidn), "No-No" (negacidn), un tipo mixto o "redondo-redondo™ (diagonal) (57). En una serie de




234 pacientes, TC fue la caracteristica de presentacion en mas de dos tercios de los pacientes (58). En
el mismo estudio, los pacientes TE con TC parecen tener caracteristicas distintas, ya que TC se observo
a menudo en pacientes mujeres, especialmente en aquellas mayores de 50 afios (con un pico unimodal
de distribucion por edad), y los pacientes con HT tuvieron un inicio méas tardio. de temblor (58). Si bien
esta informacion respalda a TC como un "rasgo™ diferente, la mayor prevalencia de TC en pacientes
con TE de larga duracion también favorece el concTPEo de que podria ser una caracteristica
dependiente tanto del "estado” como del "rasgo™ (59).

Varios estudios han llamado la atencion sobre TC en pacientes con distonia cervical. Pal et al en una
serie de 114 pacientes con distonia cervical observaron HTA en aproximadamente dos tercios de los
pacientes; en un tercio la HTA fue el sintoma de presentacién (55). TC en la distonia cervical puede
estar asociada con la direccion del tiron resultante de la distonia y también con la duracion de la distonia.
Existe discordancia en los resultados de estudios que exploraron la asociacién de subtipos de distonia
cervical con la presencia de HTA. Mientras que un estudio sobre 185 pacientes con distonia cervical
informo que los pacientes con retrocollis/anetrocollis tenian una mayor probabilidad de desarrollar TC
(60), otro estudio con 293 pacientes informé que la variedad torticaput de distonia cervical tiene mas
probabilidades de estar asociada con TC (61). La duracion de la distonia fue el factor comun relacionado
con TC en ambos estudios. Similar a TE, hay evidencia que sugiere que TC en la distonia cervical tiene
algunas caracteristicas Unicas. En un gran estudio multicéntrico que comparé las caracteristicas clinicas
de pacientes con distonia cervical trémula (TC al inicio de la enfermedad) y no trémula, el primer grupo
afectd con mayor frecuencia a mujeres mayores, tuvo una mayor prevalencia de caracteristicas ataxicas
y distonia mas leve (62). Un estudio de imagenes estructurales que reveld una mayor atrofia vermiana
del cerebelo en pacientes con distonia cervical con TC en comparacion con aquellos sin TC refuerza
aun mas el hecho de que TC representa un fenotipo cerebeloso Unico de distonia cervical (63).). Un
rasgo caracteristico que ayuda a diferenciar entre TC debido a distonia cervical y TE es la presencia de
un "punto nulo", una posicion de la cabeza y el cuello cuando el temblor de la cabeza disminuye o se
resuelve cuando se permite que la cabezay el cuello asuman la maxima tensién. posicion disténica (64).

La evaluacion del temblor en posicion supina puede proporcionar una pista sobre la naturaleza de la

TC. LaHTA en pacientes con TE tiende a desaparecer en decubito supino mientras que la HTA asociada




a distonia cervical persiste en decubito supino y puede estar asociada a la postura disténica anormal
(65)

Temblor palatal

Esta es una forma rara de temblor que involucra el paladar blando. Anteriormente se conocia como
"mioclono palatino"”, pero se le cambi6 el nombre a "temblor palatino™ durante el primer Congreso
Internacional de Trastornos del Movimiento en 1990, ya que el término "temblor" representa la
naturaleza continua y ritmica del movimiento palatino (66).

Sin embargo, el término mioclono aun puede aplicarse, ya que el movimiento se produce por
contracciones de solo los musculos agonistas (ya sea tensor del velo del paladar o elevador del velo del
paladar), en lugar de contracciones antagonistas oscilatorias alternas que producen el movimiento
oscilatorio tipico que caracteriza al temblor. Ademas, en contraste con el temblor tipico, este trastorno
del movimiento focal a menudo tiene un componente espasmodico y arritmico, particularmente cuando
se presenta como un trastorno del movimiento funcional (psicogénico) (67, 68).

Con base en la ausencia o presencia de signos y sintomas neuroldgicos adicionales, el temblor del
paladar se clasifica en dos grupos, el temblor del paladar esencial (TPE) y el temblor del paladar
sintomatico (TPS). EI TPE, en un sentido real, es un temblor focal aislado, ya que la inica manifestacion
de esta entidad es el temblor del paladar, a menudo con chasquidos audibles. Se presume que los
chasquidos son secundarios a la contraccion ritmica del musculo tensor del velo del paladar. No se
encuentra una etiologia demostrable en pacientes con TPE. La frecuencia de TPE puede variar de <1 a
7 Hz (69). TPS, que se informa con més frecuencia en comparacion con TPE, se refiere a las condiciones
en las que el temblor del paladar coexiste con otros signos y sintomas neuroldgicos. Se informa que la
TPS tiene una frecuencia mas baja que la de la TPE, en el rango de 1,5 a 3 Hz, y puede estar asociada
con miorritmia (ver mas abajo) que involucra otras estructuras de la cabeza y el cuello (69). Si bien
TPE puede cesar por completo durante el suefio, la TPS generalmente persiste durante el suefio, aunque
con una frecuencia mas baja (69, 70).

Ademas del temblor palatino funcional (psicogénico) (71), existen muchas otras etiologias. Series de

casos anteriores han documentado anomalias vasculares (accidentes cerebrovasculares de la circulacion

posterior, aneurismas, malformacién arteriovenosa), anomalias genéticas (enfermedad mitocondrial




relacionada con la polimerasa gamma, SCA tipo 20, enfermedad de Alexander) y lesion cerebral
traumatica como las etiologias mas comunes de TPS (67), 72). Ademas, hay informes de una serie de
enfermedades neurodegenerativas (ataxia progresiva con temblor palatal), infecciosas (enfermedad de
Whipple, tuberculosis, toxoplasmosis), inflamatorias/desmielinizantes (neurosarcoidosis, esclerosis
multiple, enfermedad de Behcet) y neoplasicas (tumores de fosa posterior) asociadas con TPS
(67,72,73).

Aunque no es universal, la RMN del cerebro a menudo revela degeneracion hipertréfica de la oliva 'y
otras lesiones focales en el tridngulo de Guillain-Mollaret (formado por el nicleo rojo ipsolateral, el
nucleo olivar inferior y el nicleo dentado contralateral).

Temblor especifico de la tarea

El temblor especifico de la tarea es un tipo de temblor de accién que surge al realizar o intentar realizar
tareas motoras especificas, como escribir y tocar instrumentos musicales. ElI temblor primario de
escritura (TPE) es uno de los temblores especificos de tareas mas comunes. Se describe como un
temblor de la mano solo al escribir o al intentar escribir (74). Segun el momento del temblor, TPE se
divide en dos categorias: tipo A (temblor mientras se escribe activamente) o tipo B (temblor mientras
se adopta la posicion de la mano utilizada para escribir). Por lo tanto, el TPE tipo B es un temblor
especifico de la posicion en lugar de un verdadero temblor especifico de la tarea (74). Aunque TPE
afecta a la mano utilizada para escribir, que suele ser la mano dominante, posteriormente también puede
afectar a la otra mano (75). EI movimiento o posicion anormal en la mano opuesta, no afectada, puede
observarse como una distonia o temblor en espejo (76). La frecuencia de TPE esde 5a 7 Hz y, a
menudo, tiene un componente desigual (77). La etiopatogenia de TPE sigue siendo esquiva. Varios
estudios de neuroimagen estructural y funcional han sugerido un papel putativo del cerebelo en la
génesis de TPE (78, 79). Aunque se ha categorizado como “temblor”, existe controversia sobre si el
TPE es realmente un temblor aislado o es un temblor distonico asociado con el calambre del escritor
(80, 81). La evaluacion electrofisiolégica que compara varias caracteristicas de TPE y el temblor
distonico (TD) proporcion6 evidencia de una marcada similitud de estas dos condiciones en varios

indices electrofisioldgicos, incluido el aprendizaje de condicionamiento clasico de parpadeo reducido,

la inhibicién reducida del ciclo de recuperacién del parpadeo y la falta de efecto de la plasticidad




asociativa pareada en la inhibicién intracortical de intervalo largo (82). Si bien se justifican estudios
adicionales para confirmar y establecer estos hallazgos, estos hallazgos ciertamente refuerzan la nocién
de que TPE es un fenotipo de distonia especifica de la tarea.

Se han informado muchos ejemplos de temblores especificos de tareas, incluidos temblores especificos
de tareas en musicos (83, 84), temblor orolingual solo mientras beben (85, 86), temblor de barbilla solo
mientras se cepillan los dientes (87), temblor de dedos en jugadores de carrom ( 88 ) y muchos otros.
Se debe realizar un seguimiento periddico de los pacientes con temblor especifico de la tarea para
evaluar la aparicion de signos neurolégicos adicionales. Esto es importante ya que hay informes que
sugieren que algunos de estos pacientes desarrollan EP posteriormente (89, 90). En una serie de casos
publicada recientemente, 11 pacientes con varios tipos de temblor especifico de la tarea del brazo
desarrollaron EP con una duracion media entre el inicio del temblor especifico de la tarea y el inicio de
la EP de 13,66 * 14,36 afios (89).

Temblor ortostatico

El temblor ortostatico (TO) se refiere a un temblor de alta frecuencia (13 a 18 Hz) de las piernas al
ponerse de pie. En raras ocasiones, el tronco y el abdomen pueden estar involucrados. Cuando el TO es
la Unica caracteristica clinica, es decir, un sindrome de temblor aislado, se denomina TO primario. Las
caracteristicas fenomenoldgicas clave incluyen temblores de alta frecuencia y baja amplitud cuando el
individuo se pone de pie y el temblor se resuelve inmediatamente después de sentarse o acostarse (91).
La amplitud muy baja y la frecuencia alta de TO pueden no ser evidentes para los 0jos y, en tales casos,
la EMG de superficie puede ser util. Por lo tanto, para una clasificacion precisa y correcta del eje | de
TO, se debe realizar una evaluacion fisiol6gica objetiva. La palpacion de los masculos de las piernas
puede revelar la presencia de un frémito y un ruido sordo continuo (signo del helicoptero),
respectivamente (91). La mayoria de los pacientes con TO reportan inestabilidad subjetiva y/o
calambres en las piernas distales al ponerse de pie y estudios recientes también proporcionan evidencia
objetiva de ataxia en pacientes con TO (92). EI mecanismo de inestabilidad subjetiva en TO no se
comprende bien, pero se ha atribuido a una interrupcién trémula de la retroalimentacion propioceptiva

de las extremidades inferiores (93). No esta claro si la interrupcion se ve alterada por la estimulacion

de corriente continua transespinal, que recientemente se descubri6 que proporciona una mejora modesta




en TO (94). El término “TO plus” se usa para describir una situacion en la que TO se manifiesta
conjuntamente con afecciones neuroldgicas adicionales como parkinsonismo, ataxia 0 demencia. En
una serie recientemente publicada de 27 pacientes con TO, las comorbilidades neurol6gicas anteriores
al inicio de la TO estaban presentes en el 30% de los pacientes (95). La etiopatogenia exacta de la TO
no esta clara y se han propuesto varias hipétesis que incluyen alteracion del circuito cerebelo-talamo-
cortical, neurodegeneracion cerebelosa, déficit dopaminérgico y presencia de un oscilador central (91).
El TO debe diferenciarse de otros temblores en las piernas, incluidos los temblores en las piernas
presentes en pacientes con TE o EP (96).

Aunque el temblor de 13 a 18 Hz es caracteristico de OT, hay varios informes de OT con una frecuencia
<13 Hz (OT lento). Hay informes de TO lento como sindrome aislado, asi como en el contexto de otros
trastornos neuroldgicos (97, 98). Un analisis retrospectivo de 28 pacientes revel6 la presencia de OT
lento (<13 Hz) en 14 pacientes y entre 8 de los que tenian OT lento tenian una frecuencia de temblor de
<10 Hz (97). Curiosamente, la frecuencia baja (<10 Hz) e intermedia (10-13 Hz) de OT en el mismo
estudio se asocié con més inestabilidad subjetiva, examen anormal de la marcha y caidas (97). EI OT
lento también se conoce como pseudo OT y ademas del OT rapido (99), también se ha informado en
pacientes con TE y EP (100, 101).

Temblor en el entorno Caracteristicas neuroldgicas adicionales

Temblor asociado con parkinsonismo

Temblor en reposo

El temblor en reposo es una de las caracteristicas clinicas distintivas de la EP. En un estudio sobre casos
de EP confirmados por autopsia, el 69 % tenia temblor de reposo en el momento de la presentacion y
el 75 % lo tenia durante el curso de la enfermedad (102). El temblor de reposo en la EP suele ser
asimétrico, tiene una frecuencia de 4 a 6 Hz, comUnmente involucra las manos, en un patrén de "pastillas
rodantes", pero puede involucrar otras partes del cuerpoy, a menudo, se exacerba al caminar o al realizar
actividades fisicas 0 mentales. Tareas. La inhibicion del temblor durante los movimientos voluntarios
es un rasgo caracteristico del temblor de reposo en la EP (103). Hay varios aspectos paraddjicos del

temblor de reposo en la EP, incluida la falta de correlacion con el grado de degeneracion nigroestriatal,

aparicién ocasional en el lado contralateral a las caracteristicas parkinsonianas predominantes




(bradicinesia/rigidez), resolucién del temblor de reposo en algunos pacientes con progresion de la
enfermedad y respuesta a la levodopa (104,105). Aunque los correlatos neuroanatdomicos precisos del
temblor de reposo aiin no se conocen por completo, existen pruebas que sugieren que tanto los circuitos
de los ganglios basales como los cerebelo-tAlamo-corticales estdn implicados en la generacion del
temblor de reposo (104).

Temblor reemergente

El término “temblor reemergente” fue acufiado por Jankovic et.al (106) para describir una forma de
temblor postural en pacientes con EP que surge después de una latencia de unos segundos cuando las
manos Y los brazos se mantienen en posicién horizontal antigravedad. Postura (107). Aunque la mayoria
de las veces el temblor reemergente coexiste con el temblor de reposo observable, rara vez puede surgir
de forma independiente en pacientes con EP sin temblor de reposo (108). Estudios transversales previos
han documentado temblores reemergentes en el 20-25% de los pacientes con EP (109, 110). Un estudio
de EMG que explor6 la naturaleza del temblor postural en la EP reveld dos grupos fisiopatol6gicamente
distintos: el 81 % tenia un temblor reemergente y el 19 % tenia un temblor postural puro (111). Los
correlatos neurales exactos del temblor reemergente siguen siendo esquivos; sin embargo, hay evidencia
que sugiere que se superpone con el temblor de reposo parkinsoniano en términos de frecuencia (ambos
son de 3 a 5 Hz), la direccion del movimiento (supinacién-pronacion ocasional) y la respuesta a los
medicamentos dopaminérgicos (106, 111, 112).). Un estudio reciente basado en la estimulacion
magnética transcraneal demostré que el temblor reemergente y el temblor de reposo tienen mecanismos
fisiopatologicos comunes en los que la corteza motora juega un papel importante (113). Se demostrd
que la amplitud del temblor reemergente y la duracion de la pausa del temblor (latencia) tienen una
relacion inversa y ambos también son modulados por la levodopa (114). La amplitud y la latencia
también se ven afectadas por medidas de provocacion o distracciones, como se observa en el aumento
de laamplitud y la disminucion de la latencia cuando los pacientes cuentan en voz alta hacia atrés desde
100 (115). Los pacientes con EP rara vez pueden presentar temblor reemergente de la lengua (116 -
118). También se ha informado temblor de lengua reemergente en condiciones distintas a la EP (119,

120). El temblor reemergente de la mandibula se inform¢ tanto en la EP idiopatica (121) como en el

parkinsonismo vascular (122). También se describié temblor reemergente al dibujar una espiral (123).




Temblor disténico y temblor asociado con distonia

El temblor distonico (TD) representa una condicion en la que la distonia es la caracteristica neuroldgica
predominante y el temblor se manifiesta en la parte del cuerpo asociada con la distonia. Si un paciente
con distonia tiene un temblor en una parte del cuerpo no distonica, el temblor se describe como “temblor
asociado con distonia” (TACD) (15). Por ejemplo, un temblor de manos en un paciente con distonia
cervical se clasificaria como TACD. Ocasionalmente, los pacientes pueden desarrollar TD ademas de
TACD (124). Si bien el TD puede afectar cualquier parte del cuerpo, se encuentra con mayor frecuencia
en pacientes con distonia cervical (como temblor de cabeza) (124-126). El inicio de TD suele coincidir
con el inicio de la distonia u ocurre después. En raras ocasiones, TD puede preceder al inicio de la
distonia (127). Una de las caracteristicas clave de TD es la irregularidad y la variabilidad en la
frecuenciay amplitud. EI TD puede ser de naturaleza postural, cinética o de reposo y puede manifestarse
con variada combinacion de estas fenomenologias (39). EI TD puede reducirse o eliminarse por
completo mediante una maniobra de alivio (128, 129), también denominada "truco sensorial", "geste
antagonista”, y cuando la parte del cuerpo afectada se coloca en la direccion de la distonia y el
movimiento, el temblor o la postura anormal parada, esto se conoce como “punto nulo” (64). Por el
contrario, la gravedad de TD empeora con la orientacion voluntaria de la parte del cuerpo afectada en
contra de la direccion principal de la distonia (p. €j., un paciente con torticolis derecha puede tener un
aumento de la DT al girar la cabeza hacia la izquierda o al tratar de mantener la direccion primaria).
posicion de la cabeza) (130).

Temblor de Holmes

El temblor de Holmes fue descrito por primera vez por Gordon Holmes en referencia a un temblor de 3
a 4 Hz que suele ser de gran amplitud, irregular, presente en reposo, empeora con la postura y ademés
se intensifica con la accién (131). El temblor de Holmes afecta predominantemente a las extremidades
superiores proximales de forma unilateral o asimétrica. Hay varios sindnimos para el temblor de
Holmes, incluidos el temblor rubral, el temblor taldmico, el temblor del mesencéfalo, el temblor
mesencefalico y el temblor de salida del cerebelo (131, 132). El temblor de Holmes casi siempre ocurre

en el contexto de patologias en el tronco encefélico o el diencéfalo. Un estudio reciente basado en la

conectividad analiz6 el patron de la patologia estructural en informes de casos publicados anteriormente




y sugirio que las regiones cerebrales afectadas estan conectadas a un circuito cerebral comun con nodos
en el nucleo rojo, el talamo, el globo pélido y el cerebelo (133). Segun la nueva clasificacién de temblor
de "consenso" (1), es uno de los sindromes de temblor que se asocia con signos neurol6gicos
adicionales.

En una serie de 29 pacientes, las anomalias neuroldgicas coexistentes comunes fueron hemiparesia (62
%), ataxia (51,7 %), hipoestesia (27,6 %) y distonia (24,1 %) (132). Si bien los accidentes
cerebrovasculares y las lesiones cerebrales traumaticas son las principales causas del temblor de Holmes
(132), también se ha informado en pacientes con esclerosis mdultiple (134), tumor cerebral (135),
hipotension intracraneal (136) e infecciones del SNC (137). Puede haber una latencia de algunas
semanas a algunos afios entre los eventos precipitantes y el inicio del temblor. EI temblor de Holmes
puede estar asociado con miorritmia. Un estudio publicado recientemente sobre 17 pacientes con
temblor de Holmes sugirio la existencia de dos tipos fenotipicamente distintos de temblor de Holmes,
es decir, el temblor de Holmes del mesencéfalo y el temblor de Holmes talamico (138). Mientras que
el primero se caracterizé por temblor de reposo mioritmico con o sin postura distonica distal, el segundo
tenia movimientos coreoatetoides distales, postura distonica marcada y déficits sensoriales
propioceptivos.

Miorritmia

Segun el documento de consenso, la miorritmia se clasifica como un sindrome de temblor con signos
adicionales destacados (1). El término “miorritmia” fue acuiiado por primera vez por Herz en 1931 en
referencia a un temblor lento en un paciente con distonia. Este es un trastorno del movimiento poco
comun que se caracteriza por movimientos lentos, ritmicos y espasmadicos repetitivos de 1 a 4 Hz de
frecuencia, que involucran los musculos del crdneo o de las extremidades (1, 70). Con frecuencia se
asocia con otros signos neuroldgicos, como distonia, temblor palatino y anomalias en el movimiento de
los 0jos, y puede afectar los musculos craneales, branquiales y de las extremidades junto con los signos
neurolégicos adicionales (70). En raras ocasiones puede manifestarse como un movimiento ritmico
lento facial aislado (139).

El mecanismo neural preciso de la miorritmia sigue siendo esquivo, pero la principal importancia de

reconocer este trastorno del movimiento es que casi siempre se asocia con una patologia identificable




que generalmente afecta la parte superior del tronco encefalico y el tAlamo. La miorritmia tiene una
marcada heterogeneidad etiolégica. Ha sido reportada frecuentemente como miorritmia oculo-
masticatoria en el contexto de la enfermedad de Whipple, causada por la infeccion del sistema nervioso
central por Trophyrema whipplei (140).

Otras condiciones en las que se ha informado mioritmia son accidente cerebrovascular (139), encefalitis
anti-NMDA (141, 142), enfermedad anti-lgLON5 (143), uso de interferon alfa-2a (144), encefalopatia
de Hashimoto (145) y distonia-parkinsonismo ligada al cromosoma X (146). Como la miorritmia a
menudo se asocia con condiciones que son potencialmente tratables, es importante estar familiarizado
con esta fenomenologia y sus diagnésticos diferenciales.

Temblor de aleteo

Esta forma de temblor a menudo se superpone con el temblor de Holmes. Se ha descrito clasicamente
en pacientes con enfermedad de Wilson (EW), pero existen muchas otras formas de temblor asociadas
con la EW. EIl temblor de aleteo es un temblor postural de baja frecuencia y gran amplitud que
generalmente se desencadena por la abduccion sostenida de los brazos con los codos flexionados y la
palma hacia abajo (147). Teniendo en cuenta la asociacion frecuente con EW, los pacientes con esta
forma de temblor deben investigarse a fondo para EW. Suele coexistir con varios otros signos
neurolégicos como distonia, anillo de Kayser-Fleischer en la cérnea, deterioro cognitivo en pacientes
con EW (148). El temblor de aleteo se informd recientemente en un caso de enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (ECJ) (149).

Temblor funcional

El temblor funcional o psicégeno es el trastorno del movimiento funcional informado con mayor
frecuencia y representa aproximadamente la mitad de los casos (150, 151). No existen criterios de
diagndstico establecidos para el temblor funcional y el diagnéstico se basa en una historia cuidadosa y
un examen neuroldgico. Entre las caracteristicas cominmente descritas del temblor funcional se
encuentran la variabilidad, la distraccién, la capacidad de entrenamiento y la coherencia; y mayor
prevalencia en las mujeres en comparacion con los hombres (152). El inicio del temblor suele ser

repentino y hay variabilidad en la amplitud, frecuencia y direccion del temblor. En un estudio disefiado

para determinar qué caracteristicas clinicas ayudan a distinguir el temblor funcional de TE, un evaluador




"cegado™ evalud segmentos de video de sujetos usando un protocolo estandarizado con especial
atencion a la distraccidn, sugestionabilidad o arrastre (153). Los pacientes con temblor funcional fueron
significativamente mas propensos a tener un inicio repentino, remisiones espontaneas, menor duracion
del temblor y menor prevalencia de antecedentes familiares de temblor.

Ademas, los pacientes con temblor funcional tenian méas distraccidn con golpecitos alternados con los
dedos y concentracién mental, sugestionabilidad con un diapasén y exacerbacién con hiperventilacion.
Si bien los temblores funcionales pueden afectar a cualquiera de las partes del cuerpo, las manos son el
cuerpo que mas comunmente se ve involucrado en el temblor funcional. Un temblor en multiples partes
del cuerpo que ocurre con frecuencias similares (coherencia) es un indicio de un temblor funcional. La
evaluacion cuidadosa de estas caracteristicas puede ayudar a distinguir el temblor funcional de otras
enfermedades comunes que se presentan con temblor, incluidas TE y la EP (152). La evaluacion
electrofisioldgica, mediante un sistema de puntuacion, puede proporcionar informacion adicional para
respaldar el diagnostico de temblor funcional (150, 154). Sin embargo, es necesario enfatizar que los
signos positivos en el examen clinico mencionado anteriormente son la clave para el diagndstico de
temblor funcional. Se remite a los lectores a dos articulos publicados con demostracion en video del
examen del temblor funcional (152, 155).

Otras formas raras de temblor

En esta seccion, describimos algunos de los raros sindromes de temblor del eje 2 que es probable que
se encuentren en la practica general de neurologia y trastornos del movimiento, a menudo en el contexto
de otros problemas neurol6gicos o trastornos del movimiento.

Temblor neuropatico

Un temblor neuropatico es una forma de temblor que se observa en algunos pacientes con neuropatias
periféricas graves en ausencia de otros trastornos del movimiento (156). Ciertas neuropatias periféricas,
en especial las polineuropatias desmielinizantes, tienen una mayor predileccion que otras neuropatias
por el temblor neuropatico. La frecuencia del temblor cominmente descrita es de 3 a 6 Hz, generalmente
afecta los brazos y/o las manos y no varia con la carga de peso (156). En una serie de 89 pacientes con

polineuropatia, se observo que el 59,5 % durante la evaluacion clinica y el 74 % durante la evaluacion

objetiva a través del registro de EMG de superficie tenian temblor (157). EI temblor postural (70%) fue




el méas comun, seguido del temblor de reposo (51%) y el temblor cinético (32%). Un estudio de 43
pacientes con neuropatias inflamatorias reveld que el temblor era mas comdn en las neuropatias
paraproteinémicas IgM, seguido de la polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica
(PDIC) y la neuropatia motora multifocal con bloqueo de conduccion (158).

Varios estudios han informado que los pacientes con un subtipo especifico de PDIC que esté asociado
con la presencia de anticuerpos 1gG4 de neurofascinal55 (nfasc155) desarrollan temblor de accion
incapacitante de baja frecuencia y gran amplitud en las extremidades superiores (159, 160). También
se han informado temblores de cabeza, voz y lengua en este subtipo de PDIC (161, 162). Hay varios
informes de una alta prevalencia de temblor en pacientes con diversas formas de la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth (CMT), anteriormente denominada sindrome de Roussy-Levy (163, 164). En una
encuesta de 201 pacientes, el 40 % de los pacientes con CMT informaron la presencia de temblor en las
manos (164). Debido a la frecuente afectacién de las manos, la presencia de temblor postural, la
presencia de antecedentes familiares de ET y la falta de correlacion de la gravedad del temblor con la
gravedad de la neuropatia, se supuso que el temblor en la CMT puede superponerse
fisiopatologicamente con el de TE. Sin embargo, un estudio basado en la evaluacion neurofisiologica
no encontrd ninguna evidencia de disfuncion cerebelosa en pacientes con CMT con temblor (165).
Temblor en las ataxias espinocerebelosas

Varias ataxias también pueden estar asociadas con el temblor. Por ejemplo, SCA 12 es una ataxia
degenerativa progresiva autosomica dominante que se informa cominmente entre la comunidad
"Agarwal" en el norte de la India (32). SCA 12 se debe a la expansion anormal de repeticiones CAG en
la region 5' no traducida del gen PPP2R2B en el locus 5g32. El sintoma de presentacién mas comun de
SCA 12 es el temblor de accion de ambas extremidades superiores, a menudo mal diagnosticado como
TE. Posteriormente, los pacientes desarrollan ataxia apendicular y de la marcha. En una serie de 21
pacientes consecutivos, se observo temblor postural en 17 pacientes (81%), seguido de temblor de
cabeza en 13 (62%), temblor de intencién en 12 (57%) y temblor de reposo en 10 (48%) (34). El temblor
de las extremidades superiores en SAC12 es lento en comparacion con el de TE y tiene una afectacion

maés proximal. Un estudio reciente observo la presencia de temblor de accidn en todos y una asimetria

de la amplitud del temblor en el 91 % de los pacientes con SCA12 (166). Se informé que un paciente




con SCA40 tuvo un sindrome similar a TE durante afios, que requirié tratamiento con estimulacion
cerebral profunda, antes de que se confirmara la causa genética (33).

Sindrome de ataxia por temblor X fragil

FXTAS es un trastorno neurodegenerativo que resulta debido a la expansion de la repeticion CGG en
el rango de premutacion (55-200) en el gen 1 del retraso mental X fragil (gen FMR1) (167). El temblor
y la ataxia son las caracteristicas clinicas predominantes junto con un repertorio de otros sintomas que
incluyen disfunciones cognitivas, parkinsonismo, neuropatia periférica, ansiedad, depresion y apatia
(168). Aungue el temblor de accion en ambas extremidades superiores es el tipo comdn de temblor en
FXTAS, los pacientes también pueden tener temblor de reposo (169). Debido a una fenomenologia
mixta de temblor junto con signos parkinsonianos leves, FXTAS puede confundirse con TE o EP. Sin
embargo, la presencia de ataxia tempranay deterioro cognitivo suele diferenciarlo de TE o EP. Estudios
previos han informado una correlacion de la longitud de repeticion CGG con el inicio de los sintomas
motores.

Otras formas genéticas de temblor

El sindrome de Klinefelter (47, XXY) (KS) es una variacion cromosémica que conduce a la presencia
de un cromosoma X extra en los hombres (170). Los pacientes suelen tener una variedad de sintomas
relacionados con las funciones endocrinas, metabdlicas y reproductivas. Las caracteristicas
comunmente reportadas incluyen estatura alta, microorquidismo, ginecomastia, azoospermia, vello
corporal escaso y osteoporosis (170). Hay varios informes de una alta prevalencia de temblor en
pacientes con KS. En una serie de 44 pacientes con SK, méas de la mitad (51 %) de los pacientes
reportaron temblor, y el 10 % habia sido diagnosticado previamente como ET (171). Aunque el temblor
de accion bilateral o unilateral de las extremidades superiores se informa comunmente, algunos
pacientes pueden presentar temblor de reposo (172). La patogenia exacta del temblor en el KS no se
comprende por completo.

La atrofia muscular espinal y bulbar o enfermedad de Kennedy, una rara enfermedad neuromuscular

ligada al cromosoma X causada por una expansion repetida de CAG en el primer exdn del gen del

recTPEor de andrégenos, se manifiesta por sintomas bulbares, calambres musculares, debilidad en las




piernas y temblores (173). Los pacientes tienen evidencia de neuropatia de fibra nerviosa pequefia o
grande vy, por lo tanto, el temblor observado puede ser un temblor neuropaético.

El temblor de menton hereditario (TMH), también conocido como genioespasmo hereditario, temblor
de menton hereditario, mioclono de menton hereditario esencial, es una afeccion genética benigna que
se manifiesta solo con temblor de mentén. TMH esta vinculado al cromosoma 9q13-g21 (174). Sigue
la transmisién autosémica dominante y tiene alta penetrancia. EI temblor del mentén puede ser visible
en pacientes con TMH desde la infancia y alcanza su punto maximo durante la edad adulta temprana.
Una de las caracteristicas clave de HCT es la naturaleza intermitente del temblor que se desencadena
por el estrés emocional o la ansiedad y dura de unos segundos a unas pocas horas. La frecuencia de
TMH varia de 2 a 11 Hz (175). Esta enfermedad generalmente no es progresiva y no tiene
complicaciones a largo plazo. Se puede tratar eficazmente con inyecciones locales de toxina botulinica
(176).

Hay varios otros trastornos genéticos que pueden tener temblor como una de las caracteristicas clinicas
(177), pero la discusion detallada de todos esos sindromes esta mas alla del alcance de este articulo.
Controversias actuales

ET Plus: la categoria controvertida

Uno de los temas debatidos mas recientemente en el campo del temblor es la introduccion del término
TE plus por parte de la declaracion de “consenso” (1). Como se discutid anteriormente, la TE con signos
neuroldgicos leves adicionales ahora se etiqueta como TE plus, segun la nueva clasificacion de
temblores. Esta categorizacion tiene sus propios méritos y limitaciones (10). La clasificacion define la
TE aislada que es util para estudios genéticos y para la seleccién de una poblacién homogénea de
pacientes en ensayos de intervencion. Sin embargo, la presencia de “signos blandos” mal definidos es
problematica. Por ejemplo, la "distonia cuestionable” evaluada por un neurélogo puede no ser
clinicamente obvia, lo que genera el riesgo de variabilidad entre evaluadores (178, 179). Por lo tanto,
un "signo suave" para un examinador puede ser un "no signo™ para otro examinador 0 un trastorno
separado y distinto para otro examinador. Esta incertidumbre acerca de la presencia y la relevancia de

tales signos "suaves" hace que la clasificacion sea un desafio. Por lo tanto, en ausencia de biomarcadores

objetivos confiables, puede que no sea posible una distincidn clinica precisa entre TE y TE plus, solo




sobre la base de estos signos sutiles/cuestionables. Si bien debe ser confirmado por estudios adicionales,
un estudio post-mortem reciente que comparé ciertos cambios patoldgicos en el cerebelo de pacientes
con TE y TE plus no encontré ninguna diferencia significativa entre las dos condiciones (180). La
introduccion del grupo TE plus tendr& un impacto sustancial en los estudios epidemiolégicos. De hecho,
desde la publicacion de la declaracion de Consenso, muchos estudios han demostrado que TE Plus es
més frecuente que TE (6 - 10). En tales escenarios, la importancia de los estudios clinicos y
epidemioldgicos previos en los gque una gran proporcion de pacientes con TE plus se clasificaron como
TE serarelativamente incierta (8). Ademas, dado que TE plus es un marcador de posicion de diagnostico
sensible al tiempo, asesorar a los pacientes sobre el diagndéstico y el curso clinico esperado serd un
desafio.

TE- ;una “enfermedad” o un “sindrome”?

Antes de la introduccion de la nueva clasificacion de temblores por parte del IPMDS, la TE se
consideraba una “enfermedad” o una “familia de enfermedades” (181, 182). Sin embargo, la nueva
clasificacion describe la TE como un “sindrome” de temblor. Este cambio ha estimulado debates
cientificos sobre si la TE debe considerarse como una "enfermedad™ o un "sindrome" o si las diversas
variantes de la TE deben considerarse simplemente subtipos, como TE-PE, TE-distonia, TE-ataxia, y
otro, ya que uno puede evolucionar con el tiempo en otro (10, 183 — 185). Un estudio reciente que
utilizo investigaciones multimodales, incluida la evaluacion objetiva de la marcha, la evaluacion
neuropsicologica y la tomografia de coherencia Optica (TCO) para medir el grosor de la retina,
proporcion0 evidencia objetiva de la existencia de dos subtipos de TE (186). Usando el anlisis de
conglomerados, un subtipo, caracterizado por temblor en la linea media, deterioro cognitivo y capa
interna retiniana delgada, sugiere que este subtipo de TE tiene més probabilidades de estar asociado con
la neurodegeneracion. Por lo tanto, estudios adicionales que exploren y confirmen la existencia de
dichos subtipos de TE proporcionarian una vision mas cientifica de esta controversia de "enfermedad
versus sindrome".

Perspectivas futuras

Si bien ha habido un progreso sustancial en la investigacion sobre la fisiopatologia de la TE, el correlato

neural exacto sigue siendo dificil de alcanzar. La mayoria de los estudios, como se menciono




anteriormente, indican anomalias estructurales y funcionales en el cerebelo (especialmente en las
células de Purkinje) y en el circuito cerebelo-talamo-cortical.

Sin embargo, estos estudios no han arrojado ningun biomarcador objetivo para TE que pueda
complementar el diagnostico clinico a nivel individual. Por lo tanto, los estudios futuros deben explorar
un enfoque méas basado en datos para utilizar imagenes multimodales y electrofisiologia para
complementar el diagndstico clinico de TE.

La introduccién del término “TE plus” por la “declaracion de consenso sobre la clasificacion de los
temblores” ( 1 ) generé mucha controversia y numerosas publicaciones. Cuando se aplica en la practica
clinica, muchos (quizas la mayoria) de los pacientes con diagnéstico previo de TE ahora tienen que ser
reclasificados como “TE-plus”. Ademas, cuando se realiza un seguimiento prospectivo, muchos
pacientes con TE evolucionan a “TE plus”. Por lo tanto, se necesitan estudios longitudinales de
pacientes con TE aislada ("pura™) para determinar qué caracteristicas del temblor, o "signos leves"
asociados, predisponen a algunos pacientes a la transicion a "TE plus".

La investigacion futura también debe abordar otros temas relacionados con el diagnostico y la
clasificacion de los sindromes de temblor. Por ejemplo, dos caracteristicas comunes de ET, la presencia
de antecedentes familiares de TE y la sensibilidad al alcohol, no se incluyeron en los criterios
diagndsticos de TE en la nueva clasificacion de temblor ( 1 ). Seria interesante ver si estas dos
caracteristicas predicen un resultado futuro o un subtipo particular de TE. Por lo tanto, la entidad de TE
aislada debe considerarse un marcador de posicion de diagnéstico sensible al tiempo.

TE plus deberia ser otra &rea fructifera de investigacion en el futuro. Se ha debatido durante mucho
tiempo si se trata de una entidad distinta o una variante de TE o temblor disténico. Como se discutid
anteriormente, un estudio reciente ha proporcionado pruebas convincentes que respaldan el importante
componente distonico de esta forma de temblor (82). Si se confirma mediante intervenciones
diagndsticas multimodales adicionales, términos como “temblor disténico de escritura™ o “temblor
distonico de los escritores” reflejarian con mayor precision la distonia subyacente. Dado que se
informaron anomalias cerebelosas en estudios sobre TE plus (91), el concepto de que TE plus es de

origen distonico allanaria el camino para investigaciones adicionales sobre el papel del cerebelo en la

patogenia de la distonia y el temblor disténico (187, 188).




Uno de los sindromes de temblor que necesita mas claridad y consenso en la nomenclatura es el
“temblor palatino”.
Aunque actualmente se describe como “temblor”, claramente no encaja en todas las caracteristicas del
temblor y se superpone fenomenolégicamente con el mioclono segmentario y la miorritmia. En Gltima
instancia, una mejor comprension de los mecanismos fisioldgicos, genéticos, patoldgicos y otros
mecanismos bioldgicos es fundamental para el desarrollo de biomarcadores de diagndstico que
facilitarian la clasificacion y subtipificacion de los temblores y eventualmente conducir a terapias
dirigidas a la patogenia.
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