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Introduccién. El temblor esencial es una de las patologias con mas peso proporcional en las consultas de neurologia. Sin
embargo, en comparacién con otras enfermedades neurodegenerativas, poco se sabe en cuanto a su prevalencia y, en
especial, a suincidencia y mortalidad, asi como cuales son los factores genéticos, ambientales y biolégicos de importancia
etioldgica.

Objetivos. Exponer los datos mas relevantes sobre la epidemiologia descriptiva (prevalencia, incidencia y mortalidad) del
temblor esencial y comentar algunos de los principales factores de riesgo o protectores de esta enfermedad (epidemiolo-
gia analitica) que se han sugerido fundamentalmente gracias a los datos obtenidos de las grandes cohortes poblacionales.

Desarrollo. Andlisis de los estudios poblacionales mas significativos, en especial los realizados con metodologia ‘puerta a
puerta’, y de los estudios analiticos mas relevantes.

Conclusiones. Los datos sobre la epidemiologia del temblor esencial son aln limitados. Las estimaciones de la prevalencia
de temblor esencial varian mucho a lo largo de los diferentes paises, lo que hace dificil establecer su prevalencia con pre-
cision. Aun asi, la prevalencia aumenta con la edad, es decir, es una enfermedad ligada al envejecimiento. En los sujetos
mayores de 60 afios se situaria en el 2,3-14,3% (mediana: 6,3%). No obstante, se requieren mas estudios, fundamental-
mente de incidencia y de mortalidad. En los ltimos afios se han hecho avances en el conocimiento de algunos factores

ambientales como factores de riesgo, en especial los harmanos.
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En los tltimos decenios se ha observado un incre-
mento de la prevalencia e incidencia de las enfer-
medades relacionadas con el envejecimiento. Las
razones deben buscarse tanto en el aumento de la
esperanza de vida, como en los avances tecnoldgi-
cos, diagndsticos y terapéuticos, asi como en una
mejor educacion sanitaria de la poblacién. El tem-
blor esencial tampoco ha sido ajeno a dicho incre-
mento. De hecho, se trata de una de las enfermeda-
des neurologicas mds frecuentes [1-6].

En Espaiia se han realizado varios estudios en
distintas regiones donde se ha observado que el
temblor esencial es una de las patologias con mds
peso proporcional en las consultas de neurologia,
en general con un 3-4% de los diagndsticos totales
[7,8], y llega hasta un 8,2% en los pacientes mayores
de 65 afios [9].

El objetivo de este articulo es analizar la epide-
miologia descriptiva (prevalencia, incidencia y mor-
talidad) del temblor esencial y comentar los prin-
cipales factores de riesgo o protectores de esta enfer-
medad que se han sugerido gracias a los datos obte-
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nidos de las grandes cohortes de la literatura cienti-
fica. Se enfatizard en los estudios llevados a cabo en
Espaiia.

Se denomina epidemiologia descriptiva a la parte
de la epidemiologia que ‘describe’ los fenémenos
epidemiolédgicos en tiempo, lugar y persona, cuan-
tificando su frecuencia y distribucién, mediante
tres medidas: la prevalencia, la incidencia y la mor-
talidad. Por otro lado, la epidemiologia analitica se
basa, mediante la observacién o la experimenta-
cién, en establecer nexos causales entre los factores
a los que se exponen las poblaciones y las enferme-
dades que presentan [10,11]. El temblor esencial, al
igual que otros trastornos, como la enfermedad de
Parkinson, se caracteriza por la existencia de un
largo periodo presintomatico o de latencia [12-14].
La presencia de dicho periodo, asi como la ausencia
de marcadores biolégicos establecidos, hace com-
pleja la identificacion de factores de riesgo.
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de temblor esencial del Washington Heights-Inwood Genetic Study (modifi-

cado de [4,16]).

iy

. En la exploracién, un temblor postural de grado +2 en al menos un miembro superior

(puede existir ademas temblor cefalico, pero no es suficiente para el diagndstico)

N

. En la exploracion, un temblor cinético de grado +2 al realizar al menos cuatro actividades, o de grado +2

al realizar una y +3 al realizar otra actividad. Estas actividades incluyen verter agua en un vaso, usar
una cuchara para beber agua, beber de un vaso, realizar la maniobra dedo-nariz y dibujar espirales

w

. Si en la exploracidn el temblor afecta a la mano dominante, debe interferir, al menos, con una actividad

de la vida diaria (comer, beber, escribir o usar las manos). Si el temblor no afecta a la mano dominante,

este criterio es irrelevante

4. Deben excluirse como agentes causales del temblor el consumo de farmacos tremorigenos, el alcohol,

el hipertiroidismo y la distonia

5. Ausencia de origen psicégeno (caracteristicas bizarras o extrafias, inconsistentes en cuanto al cardcter
del temblor, temblor que desaparece con la distraccién del paciente u otras caracteristicas sugerentes
de un origen psiquiatrico percibidas durante la exploracién)

Grados de temblor: 0, ausente; +1, de baja amplitud (amplitud < 1cm) o intermitente; +2, de moderada ampli-
tud (1-2 cm); +3, de gran amplitud (> 2 cm), violento.
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Se denomina prevalencia a la proporcién de in-
dividuos de una poblacién que presentan un evento
en un momento o periodo concretos. La prevalen-
cia se encuentra determinada por la incidencia y la
supervivencia, la cual, a su vez, se modifica con las
condiciones de la asistencia sociosanitaria y el nivel
econdmico de la poblacién estudiada [10]. Por este
motivo, en el caso concreto del temblor esencial,
como tantas otras enfermedades, es dificil compa-
rar la prevalencia entre poblaciones con grandes di-
ferencias socioecondémicas.

La incidencia, o nimero de casos nuevos (inci-
dentes) de una enfermedad en un periodo concreto,
es una medida mas precisa para determinar el ries-
go de una enfermedad. A diferencia de la prevalen-
cia, no se ve afectada por la supervivencia. El prin-
cipal problema, sobre todo en el estudio de enfer-
medades neurodegenerativas, y en el caso del tem-
blor esencial en particular, es que el nimero de ca-
sos incidentes, en periodos cortos de seguimiento,
es escaso. Por consiguiente, se requieren cohortes
poblacionales muy amplias y con un cierto tiempo
de seguimiento (al menos tres afios) para llegar a
estimaciones estables de incidencia para grupos de
edad especificos. Ello provoca que el numero de es-
tudios de incidencia sea significativamente menor
en comparacién con los de prevalencia [10].

Las estimaciones de prevalencia e incidencia del
temblor esencial son fundamentales. La prevalencia
permite tener un conocimiento de la carga pobla-
cional de la enfermedad, que es clave para la plani-
ficacion sanitaria y la distribucién de recursos. Las

tendencias temporales de la incidencia y las varia-
ciones entre distintas poblaciones ofrecen eviden-
cias sobre potenciales factores genéticos, ambien-
tales o bioldgicos de importancia etioldgica [10].

En la década de los sesenta se inici6 el estudio de
la epidemiologia descriptiva del temblor esencial
con la publicacién del estudio sueco de Larsson y
Sjogren [15]. Sin embargo, desde entonces, los dis-
tintos abordajes metodoldgicos que se han llevado
a cabo para la deteccion de casos, asi como la au-
sencia de marcadores bioldgicos y de unos criterios
diagnoésticos unanimemente aceptados, han dificul-
tado la comparacién en los distintos estudios. En
1997 se propusieron unos criterios diagnésticos del
temblor esencial para su utilizacién en los estudios
epidemiologicos y genéticos (Tabla I) [16]. Aun asi,
no existe un consenso sobre qué criterios usar y por
eso la aplicacion de distintos criterios diagnésticos
puede influir notablemente en la estimacién de sus
cifras de prevalencia e incidencia.

Ademas de los problemas derivados de la ausen-
cia de homogeneidad en cuanto a los criterios diag-
nosticos empleados, existe una falta de uniformidad
en la metodologia para la identificacién de casos
entre los diferentes estudios. Las series cldsicas de
la bibliografia se basaron principalmente en la de-
teccion de casos que accedian a los consultas médi-
cas u hospitalarias (estudios basados en series clini-
cas y registros hospitalarios) [17-19]. Esta metodo-
logia ha quedado obsoleta y presenta un alto riesgo
de sesgo de seleccién por no incluir a los pacientes
que no acuden a las consultas médicas, ya sea por-
que su enfermedad es ‘leve’ (no les limita en su dia a
dia) y su cuadro se considera dentro de lo ‘normal’
en el contexto del envejecimiento, o porque estan
mal diagnosticados, fundamentalmente de cual-
quier otro trastorno tremorico, como es la enfer-
medad de Parkinson [20]. Era preciso, por lo tanto,
iniciar estudios en la poblacién general (estudios
poblacionales). El estudio de Copiah County, Misi-
sipi (Estados Unidos), cambi6 la metodologia de los
estudios epidemioldgicos de muchas enfermedades
neuroldgicas y, en particular, del temblor esencial
[21]. Los investigadores de ese estudio utilizaron
una metodologia ‘puerta a puerta’ en dos fases (ini-
cialmente un cribado poblacional y posteriormente
la confirmacién del caso por un especialista), reali-
zando el examen de cada sujeto que habia dado po-
sitivo en el cribado. Estudios posteriores han avala-
do esta metodologia sin la cual no seria posible hoy
en dia la realizacién de estudios precisos. El estudio
poblacional prospectivo NEDICES (Neurological Di-
sorders in Central Spain), realizado en la Comuni-
dad de Madrid (barrio de Lista en el distrito de Sa-
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lamanca en Madrid capital y barrio de las Margari-
tas en Getafe) y en la comarca de Arévalo (Avila), es
un buen ejemplo de estudio en dos fases con meto-
dologia ‘puerta a puerta’ realizado en Espana. En
dicho estudio se ha seguido una cohorte poblacio-
nal de mas de 5.000 sujetos. Se han realizado dos
cortes, uno entre 1994 y 1995 y un segundo entre
1997 y 1998 [22-24].

Otra forma de abordar la identificacién de casos
en los estudios epidemiolégicos del temblor esen-
cial es que los especialistas exploren a toda la po-
blacién (metodologia ‘puerta a puerta’ en una fase).
Los datos son mds precisos; no obstante, aparte de
ser mas costosos en tiempo y en dinero, tienen la
desventaja de que la poblacién que se estudia es
menor Y, por ello, son menos los pacientes detecta-
dos. En Esparia tenemos el estudio NEDISA (Neu-
rological Disorders in Salamanca) como prototipo
de estudio en el que se ha examinado u obtenido
informacion fiable de toda la poblacién [25].

El abordaje mediante metodologia en una o dos
fases ‘puerta a puerta’ en el temblor esencial se con-
sidera el criterio de referencia. Sin embargo, la rea-
lizacion de este tipo de estudios resulta muy com-
pleja y costosa econémicamente, por lo que pocos
trabajos se han publicado utilizando esta metodo-
logia. En este articulo nos centraremos fundamen-
talmente en los estudios ‘puerta a puerta’ para des-
cribir la epidemiologia descriptiva del temblor esen-
cial, dada su mayor fiabilidad, comparada con la de
los estudios basados en registros clinicos y series
hospitalarias.

Finalmente, en todo estudio poblacional sobre el
temblor esencial es importante tener en cuenta si el
diagnostico lo ha realizado un neurélogo u otro es-
pecialista. Los estudios cuyos sujetos han sido valo-
rados por neurdlogos proporcionan, légicamente,
unos datos mds fiables. El temblor forma parte de
diversas enfermedades del sistema nervioso central
y periférico, e incluso del envejecimiento normal, y
por consiguiente, los errores diagnésticos pueden
afectar a los datos epidemioldgicos acerca del tem-
blor esencial.

En general, comparados con los de otras enferme-
dades neuroldgicas, los estudios de prevalencia del
temblor esencial son escasos y metodolégicamente
muy heterogéneos. Las estimaciones de su prevalen-
cia varian mucho a lo largo de las diferentes dreas
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geogrificas, lo que hace dificil establecer su preva-
lencia con precision. En la tabla II se resumen los
datos de los principales estudios poblacionales lle-
vados a cabo hasta ahora [26-33].

En general, la prevalencia del temblor esencial
(para todas las edades) es del 1,13%, y la prevalen-
cia cruda en los sujetos mds mayores (> 60 afios)
oscila del 0,8% al 20,5%. Sin embargo, si descarta-
mos los estudios con los datos mas extremos, la
prevalencia es del 2,3-14,3% (mediana: 6,3%) [26].
De forma consistente, en todos los estudios la pre-
valencia aumenta a medida que lo hace la edad, con
prevalencia en pacientes octogenarios, nonagena-
rios y de mas edad del 1,5-21,7% (mediana: 9%)
[26]. Esto indica que la edad es un factor de riesgo
para desarrollar el temblor esencial, de manera si-
milar a lo que ocurre en otros trastornos del movi-
miento, como la enfermedad de Parkinson [11]. En
sujetos mayores de 95 afos se ha estimado una pre-
valencia del 21,7% [26,34]. La prevalencia de tem-
blor en nifios estd muy poco estudiada. En un estu-
dio llevado a cabo en Burgos en 819 nifios se obser-
v6, mediante andlisis de la espiral de Arquimedes,
un temblor muy leve en las manos en uno de cada
diez escolares [35].

Las diferencias en la prevalencia de una enfer-
medad en funciéon de la etnia de la poblacién po-
drian reflejar discordancias en la prevalencia de ge-
notipos susceptibles o en la exposicién a factores
medioambientales. No existen muchos estudios que
hayan establecido comparaciones entre datos del
temblor esencial en distintos grupos étnicos. En un
estudio poblacional llevado a cabo en Nueva Gui-
nea se encontraron diferencias en la prevalencia del
temblor esencial entre poblaciones que hablaban
distintas lenguas [36]. Por otro lado, el estudio de
Copiah County [21] mostré una tendencia no signi-
ficativa de mayor prevalencia del temblor esencial
en los blancos que en los afroamericanos; sin em-
bargo, en este estudio se utilizé un cuestionario de
cribado para detectar a los sujetos con temblor
esencial. Por el contrario, un estudio realizado en el
norte de Manhattan, donde fueron vistos todos los
participantes, se observé una menor prevalencia en
los blancos que en los hispanos [34].

En cuanto al sexo, la mayoria de los estudios no
revela diferencias. Sin embargo, en un tercio de los
estudios poblacionales se encuentra una mayor pre-
valencia entre los varones [26]. Este dato tiene su
interés, dada la posible relacion con la enfermedad
de Parkinson [37-39] que, como se ha sugerido, es
mads prevalente e incidente en los hombres [40,41].

Los estudios epidemiolégicos previos ponen de
manifiesto que existe un gran porcentaje de sujetos
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Tabla II. Prevalencia del temblor esencial en una seleccion mundial de estudios poblacionales (por orden cronoldgico de publicacion) [26-33].

Afio de Pais Prevalencia Edades Afio de Pais Prevalencia Edades
publicacién cruda (%) (afios) publicacién cruda (%) (afios)
1960 Suecia 14 Todas 2003 Turquia 4 >40
1976 Nueva Guinea 0,4 Todas 2003 Espafia 4,8 >65
1982 Estados Unidos 0,4 > 40 2005 Singapur 03 >50
1982 Finlandia 5,6 240 2005 Austria 34 50-89
1985 China 0,01 Todas .

2007 Italia 0,8 241
1987 Nigeria 0,01 Todas )

2008 Tanzania 0,04 Todas
1988 India 1,6 Todas

2008 Israel 0,8 > 65
1989 Espafia 0,6 Todas

2008 India 1,4 > 60
1990 Etiopia 0,04 Todas

2008 Turquia 3,1 >18
1993 Arabia Saudi 0,1 Todas

2009 Estados Unidos 5,5 >65
1993 Tinez 0,2 Todas

20M Bangladés 1,5 >18
1994 Uruguay 0,2 Todas

. 2012 Nigeria 0,01 Todas
1994 Italia 0,4 Todas
>

1994 Canada 14,3 >65 2013 Israel 4 >65
1995 Estados Unidos 2,2 >65 2013 Brasil 7/4 264
1996 Estados Unidos 20,5 265 2013 Espafia 8,6 265
1997 China 3,2 >50 2014 Corea 3,6 265
2001 Estados Unidos 4,8 > 65 2019 Islas Feroe 2,9 Todas

que no habfan sido diagnosticados previamente y
son detectados en los estudios poblacionales. Como
se ha comentado, en general, las causas son varia-
das. Los pacientes que tienen formas leves de tem-
blor esencial no suelen acudir a las consultas médi-
cas v, si lo hacen, su médico no suele darle mucha
importancia. Por otro lado, muchas veces se consi-
dera el temblor como un hallazgo ligado a la edad y,
por consiguiente, no subsidiario de diagndstico o
tratamiento. En general, la proporcién de casos no
diagnosticados es mayor del 80% [26]. En Espaia,
en concreto, es del 79,7%, segun datos del estudio
NEDICES publicado en 2003 [42].

Un dato de interés es saber cémo son la preva-
lencia y la incidencia del temblor esencial compara-
das con las de otras enfermedades neuroldgicas en
el mismo estudio. No existen muchas cohortes ‘puer-

ta a puerta’ en la bibliografia donde se hayan estu-
diado varias enfermedades al mismo tiempo. En los
subandlisis del estudio NEDICES en los cuales se
estudiaron cuatro enfermedades neuroldgicas, se
observé que la mas prevalente fue la demencia (5,8%)
[43], seguida de la enfermedad cerebrovascular (4,9%)
[44], el temblor esencial (4,8%) [42] y la enfermedad
de Parkinson (1,5%) [45].

Incidencia

En cuanto a la incidencia del temblor esencial, sélo
existe un estudio de base poblacional ‘puerta a puer-
ta’ prospectivo (NEDICES). En dicho estudio, pu-
blicado en 2005, se analiz6 la presencia de temblor
esencial incidente en una cohorte de 3.942 indi-
viduos. Se detectaron 83 casos nuevos de temblor
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durante el seguimiento (3,2 afios), de los cuales el
77,1% no habia sido diagnosticado antes del estu-
dio. La incidencia anual ajustada fue de 616 casos
por cada 100.000 personas-aiio. No se observaron
diferencias en cuanto al riesgo de padecer temblor
esencial entre mujeres y hombres [46]. Teniendo en
cuenta el resto de las enfermedades estudiadas, las
tasas de incidencia de demencia fueron las mayores
(10,6% por cada 1.000 personas-ano) [47], seguidas
por las del temblor esencial (6,2% por cada 1.000
personas-aio) [46], la enfermedad cerebrovascular
(5,1% por cada 1.000 personas-aio) [48] y, por ul-
timo, la enfermedad de Parkinson (1,9% por cada
1.000 personas-afio) [41].

La mortalidad asociada al temblor esencial no se ha
analizado extensamente, con sélo dos estudios, uno
retrospectivo y el otro prospectivo. El primero, pu-
blicado en 1984, comparé a 266 pacientes en Ro-
chester, Minnesota (Estados Unidos), con un grupo
control histérico y no se hallé un incremento de la
mortalidad [19]. Sin embargo, el estudio no estaba
exento de limitaciones, incluyendo que la cohorte
de pacientes era joven, con una edad media basal de
58 anos y una media de seguimiento de 9,7 anos.
Por contra, en el estudio de base poblacional NEDI-
CES de 2007, se observ6 un leve incremento de la
mortalidad en los pacientes con temblor esencial a
los tres afnos de seguimiento [49].

La epidemiologia analitica permite evaluar los fac-
tores de riesgo para desarrollar una enfermedad
utilizando dos tipos de estudios: los estudios de
casos y controles, relativamente ficiles de llevar a
cabo, y los estudios de cohortes, que validan los
hallazgos de los primeros y verifican la importan-
cia relativa en enfermedades de etiologia multifac-
torial, como es el temblor esencial. En el caso del
temblor esencial, la mayor parte de la informacién
sobre los factores de riesgo proviene de estudios
de casos y controles o bien deriva de estudios de
epidemiologia descriptiva (por ejemplo, el enveje-
cimiento).

La etiologia exacta del temblor esencial se des-
conoce adn. Sin embargo, como en la mayor parte
de las enfermedades crénicas, se considera que es
el resultado de la combinacién de factores de riesgo
no modificables, como el envejecimiento o factores
genéticos, y factores modificables (exposicion a fac-

www.neurologia.com Rev Neurol 2020; 70 (4): 139-148

Epidemiologia del temblor esencial

tores que podrian incrementar o disminuir el ries-
go). Sin embargo, el conocimiento de estos tltimos
no esta tan desarrollado y los resultados en muchos
de los estudios han sido contradictorios. Se requie-
ren estudios de cohortes en esta enfermedad, pero
son costosos, de dificil realizacién y precisan un
largo tiempo de seguimiento, sobre todo en una en-
fermedad de gran latencia en la que la exposicién a
potenciales factores de riesgo nocivos puede ocu-
rrir precozmente en la vida del individuo.

Envejecimiento

El envejecimiento constituye el factor no modifica-
ble mas importante para padecer temblor esencial.
En los estudios poblacionales, tanto de prevalencia
como de incidencia, se observa que es una enfer-
medad relacionada claramente con el incremento
de la edad. Al igual que sucede en otros trastornos
neurodegenerativos, el efecto de una noxa o noxas,
ya sean ambientales o endégenas, actuaria sobre un
sistema funcionalmente deteriorado sin reservas,
por la accién del envejecimiento propiamente di-
cho [50].

Factores genéticos
En los distintos estudios se encuentran anteceden-
tes familiares en un 50% de los casos, que pueden
variar desde un 17% a un 100% [50]. No obstante, la
genética del temblor esencial parece ser variada,
con diversos genes implicados en el riesgo de desa-
rrollar esta enfermedad, con un patrén de herencia
autosémico dominante, penetrancia incompleta en
las formas familiares y no mendeliano (es decir, he-
rencia multifactorial) en las formas esporadicas [51].
Varios estudios de ligamiento (asociacion fisica
entre dos loci) han permitido mapear los loci de
susceptibilidad en las regiones génicas del cromo-
soma 3q13 (ETM1) en familias islandesas [52], en el
2p22-25 (ETM2) en americanas [53] y en el 6p23 en
norteamericanas (ETM3) [54]. Estudios de asocia-
cion del genoma completo han identificado muta-
ciones en dos genes, LINGOI1 (leucine rich repeat
and Ig domain containing 1) [55] SLCIA2 (solute
carrier family 1 member 2) [56]. Por otro lado, va-
rios estudios de secuenciacién de exoma comple-
to han identificado mutaciones en el gen FUS/TLS
(fused in sarcoma/translated in liposarcoma) en
una familia canadiense [57], en el gen HTRA2 (high-
temperature requirement 2) en una familia turca
[58] y en variantes del gen TENM4 (teneurin trans-
membrane protein 4) en poblacion espanola [59].
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En conclusién, a pesar de la fuerte presencia de
la herencia en el riesgo de sufrir temblor esencial,
se han identificado sélo unas pocas variantes gené-
ticas. Todo indica que la mayor parte de los casos
se deberian a una sinergia entre componentes ge-
néticos multifactoriales y factores ambientales.

Alcaloides 3-carbolinas

Las B-carbolinas son aminas orgdnicas, que se com-
portan como neurotoxinas en modelos animales
[60]. Los harmanos pertenecen al grupo de las 3-car-
bolinas; son altamente tremorigenos [61] y las B-
carbolinas, més abundantes [60]. Son sustancias muy
liposolubles que se distribuyen ampliamente por el
cerebro de animales de laboratorio [62]. Normal-
mente se adquieren a través de la dieta (sobre todo
se encuentran en la carne y en los vegetales cocina-
dos a alta temperatura), aunque se pueden producir
endbégenamente [63].

Se ha observado que las concentraciones de har-
manos se encuentran elevadas en la sangre de los
pacientes con enfermedad de Parkinson [64]. En el
caso del temblor esencial, existen datos sobre una
mayor concentracién de harmanos, tanto en la san-
gre como en el cerebelo de los pacientes, compara-
dos con los controles [65-68]. Asimismo, las altas
concentraciones de harmanos en la sangre se han
correlacionado con la gravedad del temblor y con el
déficit olfativo de los pacientes con temblor esen-
cial [69], e incluso con las concentraciones cerebra-
les de N-acetil aspartato, un marcador de viabilidad
neuronal [70]. A pesar de todos estos datos, no se
ha encontrado una asociacién entre un mayor con-
sumo de alcaloides B-carbolinas (por ejemplo, los
harmanos) en la dieta (sobre todo la carne) y el tem-
blor esencial, lo que sugiere indirectamente que otro
factor (por ejemplo, un defecto metabdlico) puede
incrementar la concentracién sanguinea de harma-
nos en los pacientes con temblor esencial [61]. En
un estudio posterior, publicado por el mismo grupo
en 2008, se identificé que los pacientes varones con
temblor esencial consumian mas carne que los con-
troles. Resulta probable que este dato sea un reflejo
de que los hombres tienden a consumir mds carne
o que la contribucién de estas neurotoxinas a la pa-
togenia del temblor es diferente entre ambos sexos.
No se encontr6 que los pacientes cocinasen mds la
carne que los sujetos del grupo control, lo que su-
geriria que dicho efecto no tendria una correlacién
significativa con las concentraciones de harmanos
en la sangre [71].

Consumo de alcohol

Es bien conocido que el alcohol reduce la gravedad
del temblor esencial [1,2,4,6]. Sin embargo, los es-
tudio de casos y controles no han encontrado una
asociacién clara entre el consumo de alcohol y el
temblor esencial [72,73]. El alcohol genera una pér-
dida de células de Purkinje y una disfuncién cerebe-
losa [74]. Dado que se ha especulado mucho con
que el cerebelo desempena un papel importante en
la patogénesis del temblor esencial [75,76], seria
plausible que el alcohol pudiera incrementar el ries-
go de padecer temblor esencial. En el estudio NE-
DICES, publicado en 2009, tinico estudio prospec-
tivo donde se ha analizado la incidencia de temblor
esencial, se encontré que el consumo de alcohol,
medido en bebidas-afio, se asoci6 a un leve incre-
mento del riesgo para desarrollar temblor esencial
incidente (riesgo relativo = 1,003; p = 0,059). En un
modelo ajustado, los participantes que se situaban
en el cuartil mds alto de ingesta de alcohol doblaban
el riesgo (riesgo relativo = 2,29; p = 0,018) de desa-
rrollar temblor esencial en comparacion con los no
bebedores. Ademds, se observé un efecto dosis-
respuesta con un descenso del riesgo a medida que
se reducia el consumo de alcohol del tercer cuartil
hasta el primer cuartil respecto a los no bebedores
(riesgo relativo = 1,82, p = 0,1; riesgo relativo = 1,75,
p = 0,1; riesgo relativo = 1,43, p = 0,34, respectiva-
mente). Es decir, por cada incremento en el cuartil
de consumo de alcohol, el riesgo de desarrollar tem-
blor esencial incidente se incrementaba una media
del 23% [77].

Consumo de cafeina

Se ha sugerido que el consumo de cafeina podria
ser un factor de riesgo para desarrollar temblor esen-
cial debido al bloqueo del receptor de adenosina,
neurotransmisor que se ha visto implicado en la re-
duccidn del temblor [78]. Por otro lado, en el café se
han encontrado alcaloides de -carbolina, una neuro-
toxina que se ha postulado como implicada en la
génesis del temblor [79]. No obstante, no se ha ha-
llado una relacién entre el consumo diario de cafeina
y la duracién o gravedad del temblor esencial [72,80].

Plaguicidas

En otros trastornos, como la enfermedad de Par-
kinson, parece que los plaguicidas podrian consti-
tuir un factor de riesgo [81]. Sin embargo, en el
temblor esencial, la evidencia actual no permite ex-
traer conclusiones fiables. En general, no se han en-
contrado diferencias entre los pacientes con tem-
blor esencial y los controles en las concentraciones
de plaguicidas organoclorados [82] ni en la exposi-
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cién a plaguicidas en general [73,80]. En otros estu-
dios si se ha encontrado cierta relacién entre la ex-
posicion a plaguicidas y el temblor esencial [83,84].

Plomo

En dos estudios independientes, llevados a cabo en
Nueva York [85] y Mersin (Turquia) [86], se encon-
tré que los pacientes con temblor esencial tuvieron
mayores concentraciones de plomo. Se ha sugerido
que la influencia del plomo sobre el riesgo de pade-
cer temblor esencial estaria ligada al polimorfismo
del enzima 8-deshidratasa dcido aminolevulinico (ale-
lo ALAD-2) [87].

Traumatismo craneoencefdlico

Se ha propuesto que los traumatismos craneoence-
falicos podrian predisponer a padecer algunos tras-
tornos neurodegenerativos, como la enfermedad de
Parkinson [88]. En el temblor esencial no existen su-
ficientes datos al respecto. En el estudio NEDICES,
publicado en 2015, el antecedente de un traumatis-
mo craneoencefdlico grave —definido por la presen-
cia de pérdida del nivel de consciencia, la hospitali-
zacion o la visita al servicio de urgencias hospita-
larias, especialmente si ha acontecido con una edad
> 40 afnos (63,8% de casos)— se asocié a un incre-
mento del riesgo de padecer temblor esencial [89].

Dieta rica en antioxidantes

Diversos estudios han incidido en el papel que dis-
tintas vitaminas y antioxidantes tienen en la pato-
génesis de diversos trastornos neurodegenerativos:
vitamina D y esclerosis mdaltiple [90,91], dieta y es-
clerosis multiple [92], coenzima Q y demencia con
cuerpos de Lewy [93], B-carotenos y a-carotenos y
vitamina A en la enfermedad de Alzheimer [94], y vi-
tamina E y enfermedad de Parkinson [95]. Sin em-
bargo, para el temblor esencial no se dispone de
mucha informacién. El consumo de vitaminas Cy E
no fue significativamente menor en 156 pacientes con
temblor esencial frente a 220 sujetos control [96].
Sin embargo, en otro estudio llevado a cabo por el
mismo grupo, se encontré una asociacion significa-
tiva entre una mayor adhesién a la dieta mediterra-
nea (muy rica en antioxidantes) y un menor riesgo
de temblor esencial [97].

Hadbito tabdquico

A diferencia de la enfermedad de Parkinson, en la
que numerosos estudios han avalado una asociacién
inversa entre el habito tabaquico y el riesgo de de-
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sarrollarla [98], en el temblor esencial sélo existen
datos en Espaiia [99,100]. En el estudio NEDICES,
publicado en 2008, las personas que habian fumado
o continuaban haciéndolo tenian la mitad de riesgo
de sufrir temblor esencial que los no fumadores
[99]. Asimismo, se encontré una asociacién inversa
entre el nimero de paquetes fumados al afio y el
riesgo de desarrollar temblor esencial (con cada 10
paquetes fumados al afo, el riesgo descendia un
10%) [99]. En la misma cohorte, el hdbito tabiaquico
se asoci6 con un riesgo mas bajo de sufrir temblor
esencial incidente [100].

En los dltimos afos ha aumentado el nimero de es-
tudios sobre la prevalencia del temblor esencial. Sin
embargo, aln siguen siendo exiguos y heterogéneos,
por lo que la prevalencia del temblor esencial no se
conoce bien en el mundo y resulta dificil hacer com-
paraciones interpoblacionales. Por otro lado, se re-
quieren estudios de incidencia y de mortalidad bien
diseniados, ya que los datos disponibles hasta el mo-
mento son muy escasos.

En cuanto a los factores de riesgo y protectores,
se han realizado algunos avances en los ultimos
anos. La evidencia disponible avala que el envejeci-
miento y los factores genéticos son los que mas se
relacionan con el incremento del riesgo del temblor
esencial. Merece la pena seguir analizando otros
factores ambientales, como los harmanos y el papel
del tabaco y el alcohol, en futuros estudios.
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Introduction. Essential tremor is one of the pathologies with more proportional weight in neurology consultations. However,
compared to other neurodegenerative diseases, little is known about its prevalence and, in particular, its incidence and
mortality, as well as which are the genetic, environmental, and biological factors of etiological importance.

Aims. To present the most relevant data on the descriptive epidemiology (prevalence, incidence, and mortality) of essential
tremor. Likewise, some of the main risk or protective factors of this disease (analytical epidemiology) that have been
suggested mainly thanks to the data obtained from large population cohorts will be discussed.

Development. We analysed the most significant population studies, especially those carried out through door-to-door
methodology, and the most relevant analytical studies.

Conclusions. Data on the epidemiology of essential tremor are still limited. Estimates of the prevalence of essential tremor
vary widely across countries, which makes it difficult to accurately establish its prevalence. Even so, its prevalence increases
with age; that is, it is a disease linked to aging. In subjects older than 60 years, essential tremor prevalence would be
between 2.3-14.3% (median: 6.3%). However, further studies are needed in this regard, mainly studies of incidence and
mortality. In recent years, advances have been made in the knowledge of some environmental factors, such as risk factors,
especially the harmanes.

Key words. Epidemiology. Essential tremor. Incidence. Mortality. Prevalence. Revision. Risk factors.
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