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El temblor esencial (TE) es una enfermedad ce-
rebral crénica cuyo signo mds reconocible es un
temblor cinético con un rango de frecuencia de
4-12 Hz (es decir, temblor que se produce durante
el movimiento voluntario) de los brazos; también
puede producirse temblor de la cabeza [1]. La en-
fermedad estd presente en el 4% de los sujetos = 40
afios de edad [2], y quizd en el 20% de los ancianos
mds mayores (> 95 afos de edad) [3]. La incidencia
aumenta con la edad [4,5]. Por lo tanto, a medida
que la poblacidn envejece, se espera que el ndme-
ro de personas con TE aumente de forma notable.
Aunque, a veces, se le concede a la enfermedad la
etiqueta de ‘benigna, este término es engafoso. El
temblor suele ser progresivo [6], dando lugar a dis-
capacidades en relacién con las actividades diarias
bésicas, como, por ejemplo, comer, escribir, el cui-
dado corporal y conducir [7].

Los estudios que investigan la anatomia patold-
gica y que mejoran nuestra comprensién de la fisio-
patologia del TE son muy importantes, ya que no
existe cura para el TE, y se calcula que los medica-
mentos de primera linea (s6lo hay dos) son inefica-
ces en el 50% de los pacientes [8,9]. Hay una gran
cantidad de datos clinicos que sugieren que el TE es
un trastorno que tiene sus origenes en una disfun-
cién cerebelosa [8,9]. El temblor intencional (es de-
cir, ‘cerebeloso’) de las manos (ademés del temblor
cinético mas tipico del TE) se produce, aproximada-
mente, en el 44% de los pacientes con TE [10] y, en
el 10% de los pacientes con TE, el temblor intencio-
nal también afecta a la cabeza [11]. Los problemas
de tipo cerebeloso, con anomalias en la marcha en
tandem y el equilibrio, se han descrito repetidas ve-
ces en los pacientes con TE [12-14], y los pacientes
con TE con temblor intencional también pueden
presentar otros signos cerebelosos (por ejemplo,
disdiadococinesia) [15]. Se han descrito anomalias
de los movimientos oculares, que indican disfun-
cién cerebelosa, en el TE; estos movimientos inclu-
yen una alteracién del inicio del seguimiento ocular
uniforme e inhibicién patolédgica de la constante de
tiempo del reflejo vestibuloocular mediante incli-
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naciones de la cabeza [16]. Se han descrito casos en
los cuales el infarto cerebeloso unilateral pone fin
sibitamente al temblor en el brazo ipsolateral en
el TE [17], y las vias cerebelosas eferentes (denta-
torrubrotaldmicas) son el objetivo de la cirugia de
estimulacién cerebral profunda, que es eficaz a la
hora de tratar el TE [18,19]. Numerosos estudios
de neuroimagen han proporcionado pruebas de
que hay anomalias funcionales, ademds de estruc-
turales, del cerebelo en el TE. Estos estudios han
utilizado una variedad de técnicas, entre las que se
incluyen la resonancia magnética funcional [20],
la tomografia por emisién de positrones [21,22], la
espectroscopia de resonancia magnética [23,24], las
iméagenes con tensor de difusién [25], y la morfo-
metria basada en vixeles [26].

Estos datos clinicos y de neuroimagen, que im-
plican todos un trastorno del cerebelo, concuerdan
con los hallazgos realizados en estudios post mortem
mads recientes, que se revisaran mds adelante. Histé-
ricamente, la primera autopsia de TE publicada fue
en 1903 [27]. Durante los 100 afios posteriores, s6lo
se publicaron 15 exdmenes post mortem mas [28], v,
en muchos de ellos, el diagnéstico clinico era ambi-
guo (por ejemplo, los pacientes tenian corea u otros
signos atipicos) [28]. En 2004, se publicé un estu-
dio sobre 14 cerebros adicionales [29]; sin embargo,
ese estudio, junto con algunos estudios anteriores,
no cuantificaba la patologia cerebelosa (niimero de
torpedos o células de Purkinje) ni incluia cerebros
de control para realizar comparaciones. Aunque
en cuatro de estos casos se hicieron comentarios
cualitativos sobre la pérdida ‘leve’ a ‘importante’ de
células de Purkinje, no habia cerebros de control
para realizar comparaciones y, por consiguiente,
esta afirmacion resultaba dificil de interpretar [28].
Desde 2004, se han publicado los resultados de dos
series de casos y controles mds grandes. La primera
serie es del Essential Tremor Centralized Brain Re-
pository de la Universidad de Columbia [30-35]; se
han notificado los datos de 33 cerebros con TE. En
esa serie, hay cambios degenerativos en todos los
cerebros estudiados hasta la fecha [28,31]. Mientras
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que una proporcién modesta (aproximadamente el
25%) de cerebros mostraba una gran abundancia de
cuerpos de Lewy, confinados principalmente al o-
cus coeruleus, la gran mayoria de cerebros mostra-
ba cambios estructurales evidentes en el cerebelo
[28,31]. Estos cambios han sido de varios tipos. Pri-
mero, el namero de torpedos se multiplica por seis
o siete en los cerebros con TE en comparacion con
los cerebros de control de la misma edad [28,31,34].
Los torpedos son hinchazones de la porcién proxi-
mal del axén de las células de Purkinje, y se cree
que representan una respuesta celular a la lesién.
En la microscopia electrénica, estas hinchazones
fusiformes consisten en acumulaciones masivas de
neurofilamentos desorientados que desplazan las
estructuras neuronales normales [35]. Los torpedos
se producen en las células de Purkinje en proce-
so de degeneracién; también pueden ser un signo
de recuperacion de las células de Purkinje en res-
puesta a la lesién [35]. Se han descrito en procesos
patolégicos caracterizados por la degeneracién de
tejido cerebeloso, incluyendo ataxias cerebelosas,
daifio cerebeloso debido a la toxicidad del mercurio
y ataxia cerebelosa paraneoplasica [34,35]. Ademads
de esta abundancia relativa de torpedos, hay una
disminucién modesta, aunque significativa, del ni-
mero de células de Purkinje en el TE (una disminu-
cién de aproximadamente el 40% en comparacién
con los cerebros de control), lo que indica muerte
neuronal [30,31]. En dos cerebros, se describié una
destruccién cerebelosa mas extensa (cambios mar-
cados en el nicleo dentado, con pérdida neuronal,
acumulaciones de células microgliales y disminu-
cién de las fibras eferentes) [33]. Otros cambios en
esta serie de cerebros fueron las heterotopias de las
células de Purkinje y las inflamaciones dendriticas
de las células de Purkinje [31], otras indicaciones
estructurales mas de que el cerebelo no es normal
en el TE. En una segunda serie, de Arizona [36], se
compararon 24 cerebros con TE con cerebros de
control. Siete cerebros presentaban signos de pato-
logia cerebelosa (pérdida de células de Purkinje, es-
clerosis cortical cerebelosa y proliferacién de la glia
de Bergmann); sin embargo, el nimero de células
de Purkinje, junto con los torpedos, no se cuantifi-
cé ni en estos cerebros, ni en los otros cerebros con
TE, ni en los cerebros de control [36].

Tal como se ha indicado anteriormente, se han
observado cambios estructurales en los cerebros de
casos de TE en series de casos y controles mas mo-
dernas, y parece que dichos cambios son de natu-
raleza degenerativa (por ejemplo, pérdida de célu-
las de Purkinje) [28]. En general, las enfermedades
neurodegenerativas se han definido tradicionalmente

como enfermedades que empiezan de manera in-
sidiosa, contindan con una evolucién progresiva
y gradual durante muchos afios, y se caracterizan
por la afectacidn selectiva de sistemas de neuronas
relacionados anatémica y fisiolégicamente debido
a procesos intrinsecos en lugar de una influencia
externa identificable (por ejemplo, vascular, auto-
inmunitaria). Muchos consideran que la pérdida
neuronal es también un signo significativo de estas
enfermedades [37]. Ademas, su aparicién suele au-
mentar notablemente con la edad. Muchas de estas
caracteristicas son signos de TE. De hecho, la idea
de que el TE podria ser neurodegenerativo no es
nueva. En 1948, Critchley y Greenfield escribieron
lo siguiente: ‘Aunque todavia faltan pruebas anaté-
micas, hay al menos una serie de aspectos clinicos
que hacen plantearse la cuestién de si el TE, por lo
menos a veces, no puede representar una variante
incompleta o prematura de una de las atrofias cere-
belosas’ [38]. Con el pasado como telén de fondo, se
espera que en los proximos afios nuestra compren-
sion de los mecanismos patoldgicos que subyacen
a esta enfermedad neuroldgica comun siga escla-
reciéndose a través de los ensayos clinicos, ademas
de los estudios histoldgicos. El trabajo realizado
durante los ultimos anos sugiere que estos estudios
histolégicos deben centrar mas su atencién en los
cambios degenerativos descritos hasta ahora en el
cerebelo.
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