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1.RESUMEN

Contexto: el temblor esencial (TE) es el trastorno del movimiento mas comun en
adultos, con etiologia multifactorial y afectaciéon del talamo y cerebelo. Su
tratamiento incluye opciones farmacoldgicas, no invasivas y quirurgicas, sin que
exista aun una cura. Esta revision sistematica evalua la eficacia, seguridad e

impacto en la calidad de vida de terapias innovadoras segun la evidencia actual.

Material y métodos: se realizé una revision de la literatura centrada en estudios
publicados entre 2020 y 2025 en PubMed, Web of Science y Cochrane. Se
excluyeron fases iniciales, poblacion pediatrica y casos con Parkinson.

Seleccionando finalmente 15 estudios.

Resultados y discusion: se identificaron diversas terapias para el TE,
incluyendo farmacos, dispositivos biomecanicos, neuromodulaciéon y cirugia.
Terapias como la estimulacion aferente transcutanea (TAPS), la toxina botulinica
y los dispositivos mecanicos mostraron eficacia y seguridad en casos leves o
moderados. El ultrasonido focalizado (MRgFUS) y nuevas estrategias de
estimulacion cerebral profunda (DBS) ofrecen alternativas efectivas para casos

refractarios, aunque requieren mas evidencia a largo plazo.

Conclusiones: el manejo del TE debe ser individualizado, con tratamientos
seleccionados segun evidencia sélida y caracteristicas del paciente. Avances
como MRgFUS y DBS, son prometedores, aunque de acceso limitado, mientras
que TAPS y la toxina botulinica siguen siendo utiles y seguras. La falta de
estandarizacién metodolégica complica la comparacion entre terapias.

En el futuro, el manejo del TE debe centrarse en precisidn, evidencia robusta y

seleccion terapéutica jerarquizada segun las necesidades del paciente.

Palabras clave: temblor esencial, tratamiento, terapia, estimulacién cerebral

profunda, ultrasonido focal, tratamiento farmacolégico.



2. INTRODUCCION

2.1 DEFINICION Y PREVALENCIA

El temblor esencial (TE) es el trastorno de movimiento mas frecuente en el
adulto, con una prevalencia de 4,8% de la poblacion, llegando hasta un 5,3% en
mayores de 70 afios. Se trata de una patologia crénica, genética, de caracter
autosdmico dominante y predominante en el sexo masculino. Puede afectar a
personas de cualquier edad, siendo mas prevalente en individuos de mediana
edad y adultos mayores, asi mismo, su incidencia aumenta de manera
progresiva con el paso de los afos. Sin embargo, a dia de hoy existen multiples

dudas acerca de su definicidn, origen, progresion y tratamiento (1,2,3).

La primera vez que se empleé el término TE fue en 1874 y se denomind tremore
semplice essenziale; desde entonces su definicion ha ido cambiando
considerablemente hasta la actualidad, donde se reconoce el TE como un
temblor bilateral, simétrico, que es visible y persistente, de accion postural (al
mantener una posicion) o cinético (durante el movimiento) (4,5).

El temblor generalmente comienza en las manos y posteriormente puede afectar
la cabeza y la laringe, aunque en casos poco frecuentes también puede ocurrir
en reposo y afectar otras areas como el tronco, la cara y las extremidades

inferiores (6).

Los pacientes con TE no solo presentan temblores, sino también problemas
fisicos como dificultad para caminar, trastornos del equilibrio y mayor riesgo de
caidas, ademas de sintomas no motores como alteraciones cognitivas,
trastornos de la memoria, depresion, ansiedad, fatiga y alteraciones del sueno.
Estas manifestaciones, que varian entre los pacientes, suelen ser multiples y
aumentan la morbilidad, afectando la independencia, el bienestar psicosocial y
la calidad de vida (4,7).

La evolucion del TE es variable; segun la edad y la velocidad de progresion (8),

se pueden diferenciar dos categorias, indicadas en la tabla 1.



Tabla 1: Categorias de TE segun velocidad de progresion (8).

Variante | Inicio Progresion Afectacion Tratamiento
Benigna | Temprano: Lenta o | Extremidades
adolescencia/ | cuadro superiores y | Farmacoldgico
adulto joven | estacionario | desequilibrio
Agresiva Funciones Intervenciones  complejas
Tardio Acelerada motoras, temblor | (estimulacion cerebral
en reposo profunda...)
2.2 ETIOLOGIA

La etiologia del TE es desconocida, no obstante, numerosos factores de riesgo
influyen en su aparicién. Los factores modificables que podrian aumentar el
riesgo de padecer este trastorno son los compuestos alcaloides (B-carbolinas.
presentes en carnes, vegetales cocinados a altas temperaturas y café, ademas
de la exposicién a plomo.

Los factores no modificables incluyen la genética y el envejecimiento. En relacion
a la genética, se han identificado los genes LINGO1, SLC1A2, STK32B,
PPARGC1A, CTNNA3 como potenciales responsables del trastorno (9).

2.3 FISIOPATOLOGIA

En cuanto a la fisiopatologia del TE, se ha demostrado que varias estructuras
cerebrales se ven afectadas, incluyendo el cerebelo, el talamo, el nucleo rojo y
la corteza. A pesar de que actualmente se considera que el TE es un trastorno
de la red, numerosos problemas siguen sin ser evidentes tales como el papel
especifico de las diferentes areas cerebrales con respecto a la fisiopatologia de
los sintomas. Las alteraciones de la conectividad con areas asociativas corticales
y motoras, asi como dafos estructurales en la materia gris y blanca, son

determinantes en los sintomas motores y no motores de esta condicion (5).
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2.4 DIFERENCIAS ENTRE TEMBLOR ESENCIAL Y ENFERMEDAD DE
PARKINSON

Es importante destacar que el TE y el Parkinson comparten ciertas similitudes,
tanto es asi, que algunos pacientes con TE tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad de Parkinson afios después del inicio del temblor. No obstante,
persisten dudas sobre su relacion debido a la superposicion de sus sintomas
(3,10).

Las diferencias entre ambos trastornos neurolégicos se muestran en la tabla 2.

Tabla 2: Diferencias entre TE y enfermedad de Parkinson (3).

Caracteristicas Temblor esencial Enfermedad de Parkinson

Historia familiar Positivo (>60%), Generalmente negativo con un
autosdmico dominante familiar de primer grado

Comienzo Bilateral Unilateral

Partes del cuerpo | Miembros superiores, | Miembro superior, miembro

afectadas cabeza, voz inferior, menton, lengua o labios

Mejora Manteniendo la postura Al descanso

Duracion de sintomas | Dura varios afnos De 6 a 12 meses

desde el contacto médico

2.5 DIAGNOSTICO

El diagndstico de TE se establece mediante la exploracion fisica del paciente
acompafada de una evaluacion del sistema nervioso y una historia clinica
completa. Ademas, se deben tener en cuenta enfermedades que podrian actuar
como agravantes del temblor, como el hipertiroidismo o la insuficiencia hepatica
y/o renal, por lo que se sugiere realizar analisis de sangre para evaluar dichas

funciones (3).
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Los criterios diagndsticos en la actualidad segun la Sociedad Internacional de

Trastornos del Parkinson y el Movimiento (11) son los siguientes:

Sindrome de temblor de accion, bilateral en la extremidad superior y
aislado.

Ausencia de otros signos neurolégicos como distonia, ataxia o

parkinsonismo.
Al menos 3 anos de duracion

Haber o no temblor en otras localizaciones (cabeza, voz o miembros

inferiores).

Criterios de exclusion (12):

Otros signos neurolégicos, en especial la distonia. Se permite la “rigidez

en rueda dentada” (signo de Froment).
Causas conocidas de temblor fisiolégico exagerado (ej: hipertiroidismo).
Exposicion reciente a farmacos tremogénicos o estados de deprivacion.

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

Sospecha de temblor psicdégeno.

Inicio subito o empeoramiento escalonado.

Para la evaluacion de la intensidad y amplitud del temblor se dispone de la escala
de Fahn-Tolosa-Marin (13) (Anexo 1).

2.6 TEMBLOR ESENCIAL PLUS

Definir el TE de manera consensuada ha sido dificil, ya que el término ha sido

sujeto a diversas interpretaciones. El TE y el TE plus son refinamientos de

definiciones anteriores que aceptaban signos mas suaves o imprecisos como

parte del diagndstico, produciendo ambigiedades en el mismo que han

generado confusion (12).
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El TE plus se diferencia del TE clasico por la presencia de sintomas adicionales

que hacen que el TE plus sea mas complejo y tenga un mayor impacto en la

funcién motora y la calidad de vida del paciente (14).

En la tabla 3 se exponen las principales diferencias entre TE y TE plus.

Tabla 3. Diferencias entre TE y TE plus (4).

Criterio TE TE plus
Temblor de accion bilateral en las extremidades superiores X
aislado
Al menos tres anos de evoluciéon X
Con o sin temblor en otras localizaciones (cabeza, voz y X X
extremidades inferiores)
Ausencia de distonia, ataxia o parkinsonismo X X
Afectacion de la marcha en tandem X
Temblor de reposo X
Problemas de memoria X
Posturas distonicas dudosas X
Signos cerebelosos dudosos X

2.7 TRATAMIENTO

Actualmente no existe una cura para el TE, por lo que es fundamental modificar

el estilo de vida, evitando estimulantes, reduciendo el estrés, mejorando el suefio

y usando técnicas de relajacion para aliviar los sintomas, también se

recomiendan la terapia ocupacional, psicoterapia y logopedia para el temblor

vocal (3,15).

2.7.1 TRATAMEINTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacoldgico incluye betabloqueantes como el propanolol y

anticonvulsionantes como la primidona como primera linea, con una eficacia

moderada, reduciendo el temblor hasta un 50%. Las benzodiacepinas como el
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diazepam o el clonazepam pueden ser utiles en casos con ansiedad. En segunda
linea, se encuentran la gabapentina, el topiramato y los betabloqueantes como
atenolol y metoprolol. Para casos graves, se recurren a farmacos de tercera linea
como el perampanel y la zonisamida y la toxina botulinica, siendo esta ultima

indicada para casos refractarios, aunque con eficacia variable (15,16).

2.7.2 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Los pacientes con temblores refractarios al tratamiento farmacolégico pueden
ser candidatos a tratamientos avanzados como la neurocirugia funcional, que
incluye la estimulacion cerebral profunda (DBS), habitualmente dirigida al nucleo
ventral intermedio del tdlamo y no causa lesiones permanentes y la talamotomia,
que destruye de forma permanente parte del talamo y puede realizarse mediante
radiofrecuencia o ultrasonidos focales de alta intensidad. Estas alternativas
quirurgicas deben aplicarse tras una evaluacion minuciosa del paciente, teniendo
en cuenta aspectos como la edad, el estado evolutivo del trastorno, la presencia

de otras enfermedades y el nivel de funcionalidad que se espera alcanzar (15).

2.8 JUSTIFICACON

Este trabajo busca contribuir a la actualizacion del conocimiento sobre las
opciones terapéuticas emergentes para el tratamiento del TE, proporcionando a
los profesionales de enfermeria informacién basada en evidencia que pueda ser
utilizada para mejorar la atencién y el manejo de los pacientes.

La justificacion de esta revision sistematica radica en la necesidad de identificar
enfoques terapéuticos mas eficaces y menos invasivos, que contribuyan a
mejorar la calidad de vida de los pacientes con TE, ofreciendo alternativas mas
eficientes y personalizadas para el manejo del trastorno.
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2.9 OBJETIVOS

2.9.1 OBJETIVO GENERAL
Evaluar las terapias innovadoras en el tratamiento del TE a través de una

revision sistematica, identificando su efectividad, seguridad y su impacto en

la calidad de vida de los pacientes.

2.9.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Analizar las intervenciones farmacologicas mas recientes en el

tratamiento del TE, evaluando su eficacia y efectos secundarios.

- Examinar las terapias no invasivas, como la estimulacién cerebral
profunda y los dispositivos mecanicos.

- Revisar las opciones quirurgicas avanzadas, como la talamotomia y el uso

de tecnologias como el ultrasonido focal de alta intensidad.

3. MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision sistematica de la literatura, siguiendo las pautas de la
declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses) (17), con el objetivo de analizar ensayos clinicos sobre

tratamientos innovadores para el TE.

3.1 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Se llevo a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva en las bases de datos

PubMed, Web of Science y Registro Cochrane, considerando articulos
publicados entre los afos 2020 y 2025, sin limitar el idioma.

Se combinaron las palabras clave “temblor esencial”, “tratamiento”, “terapia” con
los operadores boleanos “AND”,” NOT” y “OR”.

A continuacion, en la tabla 4, se presenta la estrategia de busqueda utilizada en

el presente trabajo.
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Tabla 4. Estrategia de busqueda.

Base de datos Essential tremor AND OR NOT
Pubmed treatment Therapy
Web of Children,

Treatment (topic)

science Parkinson (topic)
Children,
Clinical trial (titulo, Parkinson (titulo,
Cochrane
resumen palabra clave) resumen palabra
clave)

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Los criterios de inclusion fueron los siguientes: (a) ensayos clinicos y ensayos

controlados aleatorios, ya que proporcionan evidencia sobre eficacia y seguridad
de las intervenciones; (b) articulos que proporcionan analisis cuantitativos que
permitan la comparacion directa entre tratamientos; (c) articulos relacionados
con el TE simple (d) articulos publicados entre los afios 2020 y 2025 para
asegurar que solo se incluyen estudios recientes que aporten informacion sobre
tratamientos innovadores.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: (a) ensayos clinicos en fase 1;
(b) muestras de poblacion infantil; (c) estudios que no se centren
especificamente al TE, como aquellos que incluyen participantes con

enfermedad de Parkinson ademas de TE.

Una vez obtenida una seleccion mas limitada de articulos, se procedié a una
revision exhaustiva para evaluar su cumplimiento con los criterios de inclusion y
exclusioén, lo que resulté en la inclusion final de 15 estudios en la investigacion.
A continuacion, se observa el diagrama de flujo (Figura 1) que muestra el

proceso de seleccion de los articulos.
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|dentificacion

Screening

Incluidos

IDENTIFICACION DE ESTUDIOS A TRAVES DE BASES DE

DATOS Y REGISTROS
Articulos recopilados en: Articulos encqntrados al aplicar
- PubMed (n= 1377) . filtros:
-PubMed (n= 22
- Web Of Science (n= 933) Filtros: i e. y :
- Cochrane (n= 306) Afos 2029_2025 -Web Of Science (n— 40)
Ensayo clinico o -Cochrane (n=37)
ensayo controlado

aleatorizado

v

Articulos analizados
(n=64)

Articulos incluidos en los
resultados (n=15)

Figura 1: Diagrama de flujo

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 RESULTADOS

»

Articulos duplicados (n= 35) |

Articulos excluidos tras lectura de titulo y resumen
(n=31)

Articulos excluidos tras lectura completa (n= 18) ‘

Tras una revision sistematica en la que seleccionaron 15 estudios por su

relevancia en el enfoque del TE, cuya tematica permitié evidenciar la relaciéon

entre el TE y distintas alternativas terapéuticas, que abarcan abordajes

farmacolégicos e intervenciones invasivas y no invasivas. Se han podido

identificar patrones comunes en cuanto al disefio de los estudios, las

caracteristicas de los participantes y las escalas utilizadas para su evaluacion.

La mayoria de los estudios seleccionados incluyen muestras con una edad

media comprendida entre los 63 y 75 afios (18,19, 21-32). Unicamente un estudio

(20), present6 una edad media inferior a los 60 afios. En cuanto a la distribucién
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por sexo, fue mas equilibrada en estudios farmacologicos (19, 22) y predomino

la presencia masculina en DBS y talamotomia por ultrasonido (26, 28).

Los ensayos controlados aleatorizados (19-23, 25, 32) fueron mayoritarios,
muchos de ellos con disefio doble ciego. Ademas, se encontraron numerosos

estudios prospectivos no aleatorizados (23, 25, 27, 28, 30).

Las herramientas de evaluacion utilizadas fueron las escalas motoras: Fahn-
Tolosa-Marin (FTM) en seis estudios (19, 20, 23, 25, 32), Evaluacién del Temblor
Esencial del Grupo de Investigacion sobre el Temblor (TETRAS) en cuatro
estudios (21, 22, 25, 27) y Bain-Findley Rating Scale en dos trabajos (24, 26), al

igual que el cuestionario de calidad de vida en temblor esencial (QUEST).

Los estudios analizados se clasificaron segun su tematica. Numerosos estudios
evaluaron el efecto de farmacos en el TE, uno de ellos evalué el etanol (18), dos
estudios investigaron cannabinoides (19, 23), otras investigaciones examinaron
moduladores GABAérgicos (21) y de canales iénicos (22) y uno de ellos se centro
en las inyecciones de toxina botulinica (32).

Dos investigaciones analizaron dispositivos externos para amortiguar el temblor
(24, 25).

La estimulacion cerebral profunda fue evaluada en dos trabajos (26, 27), otras
investigaciones abordaron la talamotomia por ultrasonido o radiocirugia (28-31)
y un articulo compar6 directamente la estimulacion transcraneal magnetica

repetitiva (rTMS) y propanolol (20).

A continuacién, se presenta la tabla 5, que muestra los estudios sobre
tratamiento farmacolégico para el TE, la tabla 6, que muestra las terapias no
invasivas y la tabla 7, que presenta el tratamiento invasivo para el mencionado

trastorno.
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Tabla 5. Tratamiento farmacolégico en el TE.

- Efecto tiempo:
Reduccion del temblor en
ambas sesiones posible

Autor, afo Tipo de Objetivo Muestra Resultados Limitaciones
estudio
McGurrin etal. | Estudio Evaluar la Pacientes (n=85) | 80% mostraron reduccién | - Sin grupo placebo.
(18), 2024 prospectivo, | respuesta Hombres (n=47) | 235% en el tembloralos | - Variabilidaden
abierto, de | objetiva al Mujeres (n=38) 60 min. BrAC por diferencias
dosis unica | etanol en Edad media: 66 -Correlacién entre BrAC y | individuales en
pacientes con afnos. reduccion del temblor. metabolismo.
TEy - No hubo correlacién con | - Escalas no motoras
correlacionarla efectos basadas en auto-reporte
con sus efectos. sedantes/estimulantes. del paciente (sesgo de
- Auto-reporte de memoria).
respuesta al etanol no - Muestra limitada a
predictivo (baja bebedores (no
especificidad: 6%). abstemios).
Santos de Ensayo Evaluar el Pacientes (n=19) | Sin diferencias -Muestra pequena
Alencar et al. clinico efecto agudo de | Hombres (n=10) | significativas entre CBD y | - Dosis unica: No
(19), 2021 aleatorizado | una dosis unica | Mujeres (n=9) placebo en: descarta efectos
doble ciego, | de CBD (300 Edad media: 63 - Puntuacion total del cronicos.
cruzado mgq) en la afnos. temblor (FTM parte A). - Sin medicién de niveles
reduccion del - Tareas motoras séricos de CBD.
temblor de (escritura/vertido de - Alta variabilidad en la
extremidades agua, FTM parte B). respuesta individual.
superiores. - Impresién clinica global.
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efecto placebo o
ansiedad inicial.

Lvetal. (20), Ensayo Comparar la Pacientes (n=38) | rTMS: - Sin grupo placebo para
2023 clinico eficacia de la rTMS (n=20) - Mejora significativa rTMS.
aleatorizado | Estimulacion Mujeres (n=11) en FTM severidad y - Muestra pequena.
simple ciego | rTMS vs Hombres (n=9) tareas motoras a 10y 30 | - Dosis baja inicial de
Propranolol Edad media 56.4 | dias. propranolol (30-60 mg)
oralenla afnos. Propranolol (90mg/dia): pudo enmascarar efectos
reduccion del Propranolol - Efecto significativo solo | tempranos.
TE. (n=18) con 90 mg/dia (dia 30) en
Mujeres (n=8) todas las subescalas
Hombres (n=10) | FTM.
Edad media54.5 | - Sin
anos. diferencias significativas
entre ambos
tratamientos.
Papapetropoul | Ensayo Evaluar el Pacientes (n=95) | - Mejoras significativas - Discrepancias entre
os etal. (21), aleatorizado | efecto de CX- Hombres (n=50) | enlaescala TETRAS-PS | evaluadores.
2021 , doble 8998 en TE Mujeres (n=45) evaluado por - Duracién corta (28 dias)
ciego, Edad media: 63 investigadores y
controlado anos TETRAS-AVD
con placebo Grupo placebo - Efectos adversos:
(Fase 2) (n=47) mareos (21%), cefalea
(8%).
Elble et al. Ensayo Evaluar el Pacientes (n=69) | -Reduccidn significativa - Alta tasa de abandonos
(22), 2024 aleatorizado | efecto de Hombres (n=34) | enlaescala TETRAS-PS | (26.5% en grupo activo,
, doble SAGE- Mujeres (n=35) - Mejoras en la escala por efectos adversos).
ciego, 324/Bl11B124 Edad media: 67 | TETRAS-AVD - Duracion corta (42
controlado en TE anos (SAGE) vs. | - Efectos adversos: dias).

- Dosis fija sin titulacion
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-Un evento adverso
grave (sincope).

con placebo Grupo placebo somnolencia (67.6%), inicial (posible impacto
(Fase 2) (n=35) mareos (38.2%). en tolerabilidad).
Edad media: 65
anos.
Longardneret | Estudio Evaluar la Pacientes (n=7) -No se observaron -Muestra pequenay
al. (23), 2025 | doble ciego, | eficaciay Hombres (n=7) mejorias significativas en | homogénea (solo
aleatorizado | tolerabilidad de | Edad media 67 la amplitud del temblor hombres).
,controlado | THC/CBD oral anos. con THC/CBD vs. -No se alcanz6 el tamano
con en lareduccién | Grupo control: placebo. muestral planeado (14
placebo, del tembilor. Placebo -Bien toleradoen el 71% | pacientes).
cruzado. (crossover). de los pacientes. -Efecto placebo notable

en ambos grupos.

Abreviaciones: BrAC: nivel de alcohol en aliento; CBD: acronimo de cannabidiol; CX-8998: modulador de canales de calcio
tipo T; SAGE-324/BIIB124: modulador alostérico de GABA-A; TETRAS PS: Psychosocial Scale; TETRAS AVD: Actividades
de la via diaria; TETRAS UL: Upper limb, extremidades superiores; THC: acrénimo de Tetrahidrocannabinol.
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Tabla 6. Tratamiento no invasivo para el TE.

Autor, afo Tipo de Objetivo Muestra Resultados Limitaciones
estudio
Tarlaci y Estudio Evaluar la Pacientes (n=14) | -Reduccidn significativaen | - Muestra pequefia.
Dogan (24), clinico no efectividad de Hombres (n=5) la escala BFRS*. - Falta de grupo control.
2025 aleatorizado | una munequera | mujeres (n=9) - Disminucidn de la - Evaluacion a corto
con absorbedor | Edad media64.6 | amplitud del temblor en plazo (1 semana).
liquido armoénico | afos ejes x,y,z - Posible sesgo en
para TE en - Mejora del 76% en mediciones subjetivas.
extremidades severidad del temblor.
superiores.
Mugge etal. | Ensayo Evaluar la Pacientes (n=24) | - Reduccion del 65.4% en - Pacientes no cegados
(25), 2025 cruzado eficaciadeuna | Hombres (n=12) | laescala TETRASy87.4% | completamente.
aleatorizado, | prétesis anti- Mujeres (n=12) en potencia del temblor - Exclusion de pacientes
simple ciego | temblor con Edad media 71.5 | (acelerometria). con temblor proximal o
amortiguacion anos - 71% de satisfaccion en leve.
mecanica usuarios. - Evaluacion en entorno
extremidades - 12,5% de los pacientes controlado (no vida
superiores en informaron de efectos diaria).
TE adversos menores - Tamano muestral
(incomodidad y moderado.
enrojecimiento de la piel)
- Ortesis 59,5% mas
efectiva que el sham
Dai et al. Ensayo Evaluar la Pacientes (n= - Reduccidn significativa en | - Disefo abierto (posible
(26), 2023 clinico efectividad de 276) potencia del temblor en sesgo).
pragmatico | TAPS afadida Edad media68.2 | grupo TAPS. - Falta de datos sobre la
aleatorizado | al tratamiento anos. - Mejora en BF-ADL.: 1.6 interaccion con
estandar (SOC) puntos en TAPSvs 0.2 en | farmacos.

22




frente al SOC
solo en
pacientes con
TE, midiendo
cambios en la
potencia del
temblor y las
actividades de

TX (Intervencion):

n=133 pacientes
Hombres (n=84)
Mujeres (n=49)
SOC (Control):
n= 143 pacientes
Hombres (n=99)
Mujeres (n=44)

SOC.

- 45% de pacientes con
TAPS lograron 250% de
reduccion del temblor.

- Sin eventos adversos
graves relacionados con el
dispositivo.

autorreportados.

- Monitoreo limitado del
temblor (solo pre/post
estimulacion).

- 49% de datos faltantes
en BF-ADL al final del
estudio.

pacientes con
TE.

- Eventos adversos
transitorios y leves
(cefalea, dolor local, visiéon
borrosa).

la vida diaria
(BF-ADL).
Olfati et al. Ensayo Evaluar la Pacientes (n =23) | - Sin diferencias -Posible efecto placebo
(27), 2020 clinico seguridad y Hombres (n = 14) | significativas en las -Tamafo muestral
aleatorizado, | eficacia de Mujeres (n = 9) puntuaciones totales ni pequeno
doble ciego, | rTMS Edad media: 60 subescalas de FTM entre - Falta de
cruzado, cerebelosa de anos rTMS y placebo. neuronavegacion para el
controlado baja frecuencia - Efecto placebo notable en | preciso posicionamiento
con placebo. | (1 Hz) en el grupo placebo. de la bobina.

- Medicion subijetiva del
umbral motor.

Abreviaciones: BFRS: Bain—Findley Rating Scale; rTMS: estimulacion magnetica transcraneal; TAPS: estimulacion aferente
transcutanea con patrones; BF-ADL: escala Bain & Findley Activities of Daily Living.

23




Tabla 7. Tratamiento invasivo para el TE.

temblor postural y
discapacidad funcional.
Efectos adversos leves
0 moderados (ej.
ataxia, disartria,
alteraciones del gusto).

Autor, afo Tipo de Objetivo Muestra Resultados Limitaciones
estudio
Boogersetal. | Ensayo Comparar los Pacientes (n=12) | - Control del temblor: -Disefo agudo (3 h).
(28), 2023 clinico efectos agudos de | Hombres (n=10) | Equivalente entre - Muestra pequefia
aleatorizado, | pulsos catddicos Mujeres (n=2) pulsos catddicos y - Contactos de
doble ciego, | estandarvs. pulsos | Edad media: bifasicos estimulacién
de cruce bifasicos simétricos | 70.3 afios - Ataxia: Menor con heterogéneos en
(crossover). en la DBS para el pulsos bifasicos localizacion.
TE, evaluando - Disartria: Mejoria en -Posible efecto residual
temblor, ataxia y tasa de diadococinesia | -Uso de amplitudes
disartria. con pulsos bifasicos. supraterapéuticas para
- Ventana terapéutica: | inducir ataxia (no refleja
Mayor con pulsos practica clinica
bifasicos. habitual).
Kapitt et al. Estudio Evaluar seguridad y | Pacientes (n=51) | Reduccién del 66% en | - Unicamente 12 meses
(29), 2024 prospectivo eficacia de Hombres (n=44) | la puntuacion de de seguimiento.
multicéntrico, | talamotomia Mujeres (n=7) temblor/motor a los 3 - Algunos eventos
abierto bilateral escalonada | Edad media 73 meses, mejoras adversos persistieron a
con FUS en TE. anos significativas en los 12 meses

(disartria).

- Ausencia de grupo
control.

-Sesgo por ser un
estudio abierto y sin
cegamiento.
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Cosgrove et Ensayo Evaluar la eficaciay | Pacientes (n=40) | -Mejora sostenida del - Pérdida de pacientes
al. (30),2022 | clinico seguridad a largo Hombres (n= 30) | temblor postural en la en el seguimiento.
multicéntrico, | plazo de la Mujeres (n=10) | mano tratada (73.1% a | - Estudio abierto a largo
abierto, MRgFUS unilateral | Edad media 75 los 5 afnos). plazo (no comparativo).
seguimiento | en TE. anos - Mejora funcional - Algunos pacientes se
a 5 afios Grupo placebo mantenida (CRST C),y | sometieron a
(n=20) mejoria en calidad de tratamientos
vida (QUEST). alternativos, como
- Sin nuevos eventos DBS.
adversos y todos los
efectos secundarios
previos fueron leves o
moderados.
Abe et al. Estudio Evaluar seguridady | Pacientes (n=35) | - Reducciéon del 56.4% | - Disefio sin grupo
(31), 2021 multicéntrico | eficacia de la Hombres (n=27) | en puntuacién de control
prospectivo, | talamotomia con Mujeres (n= 8) temblor contralateral - Muestra pequena.
un solo FUS en pacientes Edad media: (CRST) a 12 meses. - Criterios de SDR poco
brazo. con TE refractario. | 71.3 - Mejora del 46.3% en restrictivos comparados
anos QUEST. con otros estudios.
- Sin eventos adversos | - Seguimiento limitado
graves. a 12 meses.

- Efectos transitorios
(31.5% trastornos de
marcha, resueltos a 3
meses).

- SDR bajo (0.47
promedio): No afectd
resultados.
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Jog et al.
(32), 2020

Estudio doble
ciego,
aleatorizado,
controlado
con placebo,
multicéntrico

Evaluar la eficacia 'y
seguridad de
inyecciones
personalizadas de
incobotulinumtoxinA
en TE de
extremidades
superiores

Pacientes (n=30)
Hombres (n=15)
Mujeres (n=15)
Edad media 68
afos.

Grupo control:
(n=11 pacientes)

-Mejora significativa en
escalas FTM y amplitud
del temblor hasta 24
semanas.

-Debilidad muscular
leve y transitoria en
22% de los pacientes.
-Tecnologia cinematica
reproducible en
multiples centros.

-Estudio exploratorio
sin poder estadistico.
-Solo un ciclo de
tratamiento evaluado.
-No se evalué el
impacto en actividades
diarias.

Abreviaciones: MRgFUS: Ultrasonido focal guiado por resonancia magnética; FUS: Focused Ultrasound Surgery; CRST:
Escala Clinica de Valoracion del Temblor; SDR: Ratio de Densidad Craneal
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4.2 DISCUSION

La revision de estos 15 estudios sobre el tratamiento del TE revela la existencia
de un amplio espectro de opciones terapéuticas que incluyen agentes
farmacolégicos, sustancias  psicoactivas, dispositivos  biomecanicos,
neuromodulaciéon no invasiva e intervenciones quirurgicas. Los hallazgos mas

relevantes destacan que:

e Las intervenciones biomecanicas (24,25) demostraron mejoras en la
amplitud del temblor y la funcionalidad, sin efectos adversos relevantes.
e RTMS (27) y la toxina botulinica (32) mostraron beneficios tanto en el
temblor como en las actividades diarias, con aceptable tolerabilidad.
e SAGE-324 (21) logré mejoras significativas, especialmente en pacientes
con temblor severo, aunque con alta tasa de efectos adversos.
e (CX-8998 (22) no alcanz6 su objetivo primario, pero tuvo resultados
favorables en medidas secundarias.
e Los cannabinoides (19,23) no mostraron eficacia objetiva en la reduccion
del temblor.
En la practica clinica, los tratamientos mas viables por su bajo riesgo, facilidad
de uso y aceptabilidad son la estimulacion aferente transcutanea con patrones
(TAPS) (26), los dispositivos biomecanicos (24,25) y la toxina botulinica (32). El
ultrasonido focal guiado por resonancia magnética (MRgFUS) (30) aparece como
una opcion terapéutica efectiva para casos refractarios, en sus formas unilateral
y bilateral, con efectos sostenidos en el tiempo.
El uso de pulsos bifasicos simétricos en DBS (28) representa una innovacion
interesante ya que conlleva menos efectos adversos y una ventana terapéutica
mas amplia, aunque precisa estudios de seguimiento a largo plazo para
confirmar su seguridad y eficacia mantenida.
Se observaron limitaciones comunes que condicionan la generalizacién de
numerosos resultados, como tamafos muestrales reducidos en estudios con
cannabinoides, ortesis y pulsos bifasicos, disefios abiertos o con cegamiento
parcial, como el estudio de etanol (18), TAPS (26) y ultrasonido focal (29-31), asi
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como investigaciones de corto seguimiento o evaluacién aguda mediante rTMS
(27), SAGE-324 (22) y DBS (28).

Pese a estas limitaciones, el uso de herramientas objetivas en varios estudios
(espirales digitales, acelerometria) fortalece la validez interna de los hallazgos.
Muchas de las evidencias coinciden con estudios previos. Por ejemplo, la terapia
TAPS, que segun Lu et al.(33) ha demostrado ser eficaz y segura en un periodo
de prueba mas alla de los 90 dias. La toxina botulinica y los dispositivos de
asistencia han mostrado de forma consistente mejoras funcionales y del temblor.
Por otro lado, los resultados inconsistentes con rTMS sugieren que su eficacia
depende de la duracion, intensidad y localizacién del estimulo.

La técnica MRgFUS (30) ha sido respaldada por estudios a corto y largo plazo.
Resultados sostenidos hasta los cinco afios y mejoras funcionales duraderas que
fortalecen su papel en el tratamiento del TE, especialmente en pacientes no
aptos para cirugia o con temblor unilateral severo.

El estudio de Boogers et al. (28) sobre DBS indica que ajustar los parametros de
estimulacion puede mejorar la tolerabilidad sin sacrificar eficacia, lo que ofrece
posibilidades en personalizacién del tratamiento DBS.

El etanol y los cannabinoides han sido histéricamente considerados como
reductores del temblor, pero los estudios actuales confirman que sus efectos son
inestables y sujetos a variabilidad individual. En particular, el fuerte efecto
placebo observado con cannabinoides (19,23) y la pobre correlacion entre
autorreporte y medicién objetiva en el estudio de etanol (18) limitan su uso clinico

confiable.

No obstante, es necesario optimizar ciertos rasgos para optimizar la calidad de
la evidencia en futuras investigaciones, que deben priorizar estudios
multicéntricos con muestras grandes y diversas, disefios doble ciego y
controlados con placebo, evaluacidon de impacto funcional y calidad de vida y
comparaciones directas entre tratamientos activos y seguimiento a largo plazo

que permita evaluar la sostenibilidad del beneficio y efectos adversos tardios.
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Ademas, es necesaria la exploracion de combinaciones terapéuticas y la
personalizacidon de estrategias clinicas segun la severidad del temblor, la edad y

las preferencias del paciente.

En el contexto clinico actual, los tratamientos no invasivos con mejor perfil de
seguridad y aplicabilidad incluyen TAPS, toxina botulinica y dispositivos
mecanicos. Estas terapias deberian considerarse como primera linea en
pacientes con temblor leve a moderado o con contraindicaciones para
intervenciones invasivas.

MRgFUS es una estrategia terapéutica eficaz en pacientes con temblor
resistente y se perfila como una alternativa menos invasiva que la estimulacion
cerebral profunda tradicional. A su vez, las innovaciones en DBS, como los
pulsos bifasicos, podrian mejorar la tolerabilidad del tratamiento en el futuro.
Los farmacos nuevos como SAGE-324 y CX-8998 podrian formar parte del
arsenal terapéutico futuro, siempre que nuevos estudios confirmen su eficacia
con mejor tolerabilidad. En cuanto a sustancias como etanol o cannabinoides, no
se recomienda su uso rutinario debido a la falta de evidencia consistente y

riesgos potenciales.

5.CONCLUSIONES

ElI TE es un trastorno multifacético que exige tratamientos personalizados segun
la severidad, caracteristicas clinicas y preferencias del paciente. La insistencia
en buscar soluciones universales ha desviado recursos hacia opciones con

escasa evidencia cientifica y resultados inconsistentes.

En primer lugar, la paradoja entre innovacion y accesibilidad resulta evidente.
Técnicas avanzadas como el ultrasonido focalizado y DBS ofrecen avances
técnicos notables y prometedores en el manejo de casos refractarios. Sin
embargo, su acceso se ve limitado por costes y recursos. Por otro lado, opciones
menos disruptivas como los dispositivos biomecanicos, TAPS y la toxina

botulinica, con evidencia sélida y un perfil de seguridad favorable, permanecen
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como alternativas viables y accesibles en la practica clinica habitual, siendo

preferibles en casos leves o0 moderados.

La inconsistencia metodologica dificulta la comparacion objetiva de las terapias
disponibles. La heterogeneidad en los disefios de los estudios, caracterizada por
muestras pequenas, falta de cegamiento adecuado y uso de herramientas poco

sensibles, limita la validez y reproducibilidad de los resultados.

De cara al futuro, el manejo del TE deberia orientarse hacia un modelo integrado
basado en precision, rigor metodologico y jerarquizacion terapéutica. Es
fundamental priorizar estudios con herramientas objetivas y disefios robustos
que reflejen condiciones clinicas reales y establecer algoritmos de tratamiento
que consideren no solo la eficacia, sino también la sostenibilidad del beneficio y
la carga para el paciente, evitando escaladas terapéuticas prematuras hacia

opciones invasivas.

En definitiva, este estudio evidencia que la verdadera innovacién no radica en
desarrollar mas tratamientos, sino en optimizar su seleccién. Solo asi se podra
avanzar hacia una practica clinica que ofrezca tratamientos personalizados,

efectivos y seguros para los pacientes con TE.
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ANEXO 1: ESCALA FAHN-TOLOSA-MARIN PARA EL TEMBLOR.
Tomado de (13)

PARTE A. LOCALIZACION / SEVERIDAD DEL TEMBLOR

REPOSO POSTURA | ACCION/INTENGION = TOTAL
1. T. FACIAL XOOOOCKK
2. T. LINGUAL ‘ OO
3. T. DELAVOZ X000 | X000000KK
4. T. CEFALICO ' ' ' X000
5. T. DELMSD
6. T. DEL MSI
7. T. TRUNGAL ' OO0
8. T. DELMID
9. T. DEL MI
10. T. ORTOSTATICO XOOOKXKK OO0
SUBTOTAL A (méaximo 88):

Se puntua el temblor del 0 al 4 siendo. 0 sin temblor y 4 temblor grave.

PARTE B. TAREAS MOTORAS ESPECIFICAS

DERECHA IZQUIERDA TOTAL

11. ESCRITURA (solo dominante)
[ 12.DIBUJO A
| 13.DIBUJOB
| 14.DIBUJOC
| 15.VASOS

SUBTOTAL B (maximo 36):

Cada item se puntua del 0 al 4 siendo 0 normal y 4 incapacidad para realizar la
tarea.

PARTE C. DISCAPACIDAD FUNCIONAL COMO CONSECUENCIA DEL TEMBLOR

16. HABLAR
17. COMER
18. BEBER
19. ASEARSE
20. VESTIRSE
21, ESCRIEIR
22, TRABAJAR
23. ACTIVIDADES SOCIALES
SUBTOTAL C {maximo 32):

Cada item se puntua del 0 al 4. Siendo 0 normal o sin cambios y 4 gravedad.
PUNTUACION TOTAL (A+B+C) (maximo 156):

VALORACION GLOBAL SUBJETIVA (0-100%, en funcion del grado de
discapacidad funcional y/o social):
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El temblor esencial (TE) es el trastorno del movimiento mas
comun en adultos, con etiologia multifactorial y afectacion
del talamo y cerebelo. Su tratamiento incluye opciones
farmacoloégicas, no invasivas y quirdrgicas, sin que exista
aun una cura. Esta revision sistematica evalua la eficacia,
seguridad e impacto en la calidad de vida de terapias

innovadoras segun la evidencia actual.

Se realizé una revision de la literatura centrada en estudios
publicados entre 2020 y 2025 en PubMed, Web of Science y
Cochrane. Se excluyeron fases iniciales, poblacién
pediatrica y casos con Parkinson. Seleccionando finalmente

15 estudios.

Se identificaron diversas terapias para el TE, incluyendo
farmacos, dispositivos biomecanicos, neuromodulacién y
cirugia. Terapias como Ila estimulacion aferente
transcutanea (TAPS), la toxina botulinica y los dispositivos
mecanicos mostraron eficacia y seguridad en casos leves o
moderados. El ultrasonido focalizado (MRgFUS) y nuevas
estrategias de estimulacion cerebral profunda (DBS)
ofrecen alternativas efectivas para casos refractarios,

aunque requieren mas evidencia a largo plazo.
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