REVISION

Temblor esencial: el gato tiene cinco pies?
Sintomas no motores y temblor esencial plus

Alexandre Gironell

Introduccion. La existencia de sintomas no motores en el temblor esencial (TE) y la aparicién de una nueva entidad, el TE
plus, son dos temas controvertidos.

Objetivos. Exponer una revision del estado actual de estos dos temas.

Desarrollo. Analisis de los estudios sobre sintomas no motores en el TE, y de los articulos favorables y contrarios al térmi-
no TE plus.

Conclusiones. Los sintomas no motores han aumentado su reconocimiento como un dato acompafante del TE. Varios
estudios han documentado su presencia en comparacién con controles pareados. Ahora bien, no esta claro si estos sinto-
mas no motores formarian parte del espectro de sintomas del TE (fendmeno primario), o si se trataria de sintomas que
aparecen como consecuencia de la discapacidad fisica o psiquica producida por la propia sintomatologia del TE (fenéme-
no secundario). De momento, su evaluacién y su tratamiento no forman parte de la valoracion estandar de los pacientes
con TE. Ante el fenotipo heterogéneo, el término TE plus intenta mejorar la homogeneidad fenotipica de cara a los estu-
dios genéticos o terapéuticos. Ahora bien, no existe una base patoldgica y existen numerosos inconvenientes para los es-
tudios de investigacién epidemioldgicos, genéticos y terapéuticos. En ausencia de biomarcadores objetivos claros, la dis-
tincién entre TE y TE plus Gnicamente por distincién clinica es muy compleja. Debemos ser cautos a la hora de utilizar

nuevos términos que no estan todavia soportados por una base cientifica.

Palabras clave. Neuropsicologia. Personalidad. Psicopatologia. Sintomas no motores. Temblor esencial. Temblor esencial

plus.

Introduccion

Empezaré este articulo con una experiencia que nos
puede ayudar a comprender el contenido de la revi-
siéon. Podemos imaginar a un compaiiero neurélogo
experto en trastornos del movimiento. Obtuvo el ti-
tulo de neurélogo en 1993. Estuvo trabajando en un
centro terciario en nuestro pafs hasta 2005. En ese
momento, decidié pedir una excedencia y dejé la
medicina durante 15 afios. En 2005, nuestro compa-
fiero visitaba a numerosos pacientes con temblor
esencial (TE). Los criterios de diagndstico estaban
claros y bien establecidos desde la reunién de con-
senso de la Movement Disorders Society de 1998
[1]. No tenia dudas diagnoésticas ni terapéuticas.
Nuestro companero volvié hace seis meses. En-
tré en la consulta y volvié a ver a pacientes con
trastornos del movimiento, entre ellos muchos pa-
cientes con TE. El tratamiento farmacolégico se-
guia siendo parecido, con una eficacia muy modes-
ta. Si que observé que existia una mejora en el tra-
tamiento quirdrgico con la estimulacién cerebral
profunda y la aparicién del tratamiento con ultra-
sonidos de alta frecuencia. Se sorprendié al ver un
articulo de revisién reciente que hablaba de sinto-
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mas no motores en el TE. Asimismo, los criterios
diagnoésticos habian sufrido alguna variaciéon con
una reunién de expertos de la Movement Disorders
Society en 2018 y ahora también existia el TE plus
de manera parecida a la enfermedad de Parkinson
[2]. Se froté los ojos y pensoé: ‘al final, en el TE, de
tanto buscar han encontrado los cinco pies al gato’
En efecto, los pacientes de su consulta no habian
variado y seguian consultando por los mismos sin-
tomas que hacfa 15 afios.

En este articulo de revision, le explicaremos a
nuestro compaiiero y a todos nosotros cudl es el esta-
do actual de dos temas altamente controvertidos en
el campo de la neurologia en los ultimos afios: la des-
cripcidn de sintomas no motores en el TE y la apari-
cién de una nueva entidad: el TE plus. Intentaremos
esclarecer si realmente ‘el gato tiene cinco pies’

Resefia historica

Siglo xx: enfermedad monosintomatica

El término TE ha evolucionado a lo largo de los
anos. Fue descrito por primera vez por el médico
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Tabla I. Datos indicativos de un origen primario de los sintomas no motores en el temblor esencial.

Datos clinicos

Ausencia de correlacién con la duracién y la gravedad del temblor
Ausencia de correlacién con la respuesta terapéutica del temblor
Aparicion precoz en estudios longitudinales

Familiares sin temblor con sintomas no motores

Datos de neuroimagen

Alteraciones estructurales o funcionales en areas no implicadas en
el temblora

Datos de patologia

Cambios neurodegenerativos en areas no implicadas en el temblora

a Cerebelo y ganglios basales.
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alemdn Georg Friedrich Most en 1836 [3]. El térmi-
no TE proviene del idioma italiano, tremore sempli-
ce essenziale, empleado por primera vez por el pro-
fesor Pietro Burresi, que describi6 el caso de un pa-
ciente de 18 afos con un temblor de accioén grave
en las manos y en la cabeza en 1874 [3]. James Par-
kinson fue el primero que diferencié el TE como
una entidad diferente a la enfermedad de Parkin-
son, y esto se public6 en 1887 [3]. Una descripcién
cldsica de la enfermedad fue presentada en 1925
por el neurdlogo ruso Lazar Salmonowichz Minor,
después de la cual el TE se denomind frecuente-
mente como ‘enfermedad de Minor’ [4].

La enfermedad TE fue establecida por primera vez
por MacDonald Crickley en 1949 [5]. El describié los
signos clinicos del TE, particularmente el temblor de
accién de las manos como elemento principal, y en-
contrd la rara ocurrencia de otros sintomas como la
coreoatetosis y la torticolis espasmoédica. También
mencioné el componente hereditario del TE.

El siguiente hito fue la publicacién del libro de
Findley y Capildeo en 1984 [6]. En un capitulo del
libro, Marsden establece una clasificacién del TE:
tipo I, temblor fisiolégico exagerado benigno; tipo
II, TE patolégico benigno; tipo III, TE patolégico
grave; y tipo IV, TE sintomdtico (por ejemplo, tem-
blor con neuropatia, distonia o parkinsonismo). En
las ultimas décadas del siglo pasado se definié el
término ‘temblor fisioldgico exagerado; asi como
los temblores focales y disténicos [7,8].

En definitiva, la definicién de TE cambié consi-
derablemente entre 1949 y 2000. Estos cambios se
plasmaron en el documento de consenso de la Mo-
vement Disorders Society publicado en 1998 [1]. Se
establecieron unos criterios claros de inclusion y de
exclusién. Se definia el TE como un temblor de ac-
cién bilateral, simétrico, que afecta a las extremida-
des superiores, que es visible y persistente. El tem-
blor cefélico aislado o concomitante estaba acepta-

do. Se excluian otros signos neurolégicos, especial-
mente la distonia.

Se llego a 2000 con una enfermedad bien defini-
da, aceptada por los neurdlogos y por los pacientes,
incluida en la Clasificacién internacional de enfer-
medades [9].

Siglo xxi: enfermedad polisintomatica

Con en el nuevo milenio empezaron a aparecer ar-
ticulos que sugerian que el TE no era una enferme-
dad monosintomatica, sino que podia abarcar otros
sintomas: motores (temblor de reposo, trastorno de
la macha, problemas de coordinacién y distonia le-
ve) y no motores (cognitivos, psicopatoldgicos...) [10].

En enero de 2018 se public6 un nuevo documen-
to de consenso de la Movement Disorders Society
[2]. Ademads de anadir un minimo de tres anos con
sintomas como criterio de TE, se utiliz6 un nuevo
término: TE plus para los pacientes con TE y sinto-
mas motores o0 no motores leves.

Sintomas no motores

En 2001, Louis et al [11], y Lombardi et al [12] fue-
ron los primeros que describieron el TE como mas
que un trastorno motor. Desde entonces se han
descrito varios sintomas no motores asociados al
TE [13].

No estd claro si estos sintomas no motores for-
marian parte del espectro de sintomas del TE (fe-
némeno primario), o bien se trataria de sintomas
que aparecen como consecuencia de la discapaci-
dad fisica o psiquica producida por la propia sin-
tomatologia del TE (fenémeno secundario) [14].
Existen hallazgos clinicos, de neuroimagen o neu-
ropatolégicos que nos pueden ayudar a obtener una
respuesta. Estos datos se exponen en la tabla I.

Trastornos cognitivos

Varios estudios epidemiolégicos han mostrado que
el deterioro cognitivo leve y la demencia son mas
frecuentes en pacientes con TE comparados con
controles [14,15].

Gasparini et al exploraron la funcién del 16bulo
frontal en pacientes con TE [16]. En una muestra
de 27 pacientes, encontraron alteraciones cogniti-
vas similares a las observadas en la enfermedad de
Parkinson. Sugirieron que el TE podria representar
una variacién oligosintomadtica cognitiva de la en-
fermedad de Parkinson. Lombardi et al, en un estu-
dio con 18 pacientes, describieron déficits en la
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fluencia verbal, la denominacién, la memoria re-
ciente y la memoria de trabajo [12]. Un estudio con
13 pacientes con TE no dementes también hall6é un
déficit cognitivo [17]. En 2002, se realizé un estudio
con una # mayor: 101 pacientes. Troster et al con-
firmaron los déficits cognitivos en pacientes con TE
y los atribuyeron a una afectacion del tracto cerebe-
lotalamocortical [18].

En nuestro pais se llevé a cabo el estudio Neuro-
logical Disorders in Central Spain, en el que se reali-
z6 un estudio neuropsicolégico a 232 pacientes con
TE y a 696 controles pareados [19]. Este grupo en-
contré un mayor indice de deterioro cognitivo leve y
de demencia en los pacientes con TE. Posteriormen-
te, Passamonti et al utilizaron la resonancia magné-
tica funcional para examinar la fluencia verbal en
pacientes con TE y atribuyeron los déficits encon-
trados a la afectacion del tracto corticocerebeloso
[20]. Cerasa et al utilizaron la resonancia magnética
funcional para demostrar que pacientes con TE ne-
cesitaban un mayor nivel de esfuerzo en test de aten-
cién y ejecucion [21]. Finalmente, estudios de neuroi-
magen recientes (resonancia magnética funcional)
muestran una afectacién de redes cerebrales (red
por defecto y red frontoparietal) en el TE que esta-
rian relacionadas con la cognicion [22,23].

Vamos a analizar cada dominio cognitivo.

Funcion ejecutiva

Estudios con el Wisconsin Card Sorting Test, el Test
de Stroop y el Trail Making Test han mostrado re-
sultados anémalos en los pacientes con TE.

En la mayoria de los estudios no se ha hallado
una correlacién del déficit cognitivo con la intensi-
dad del temblor [19,24-29]. En dos estudios si se ha-
116 una correlacién [12,16]. En un estudio con reso-
nancia magnética funcional se hallé una correlacién
inversa negativa entre el grado de temblor y la acti-
vacién de la corteza prefrontal ventrolateral [20].

Atencion y concentracion

La mayoria de los estudios hace hincapié en la pre-
sencia de afectacion de la atencién y la concentra-
cién en pacientes con TE [12,25,27]. El Test Digit
Span Forward y el Backward son los mas frecuente-
mente utilizados. Ahora bien, en dos estudios no se
hallaron alteraciones en estos test, probablemente
debido a que se incluy6 a pacientes jévenes [24,28].
Ninguno de los estudios positivos hallé una corre-
lacién de los déficits con el grado de temblor.

Memoria

La gran mayoria de los estudios ha hallado anoma-
lias de la memoria, ya sea de corto y de largo plazo

www.neurologia.com  Rev Neurol 2023; 76 (12): 391-398

o semantica [12,18]. Sin embargo, el estudio de Sahin
et al no encontro diferencias significativas en el Ca-
lifornia Verbal Learning Test entre pacientes con
TE y controles [29]. De nuevo, se ha atribuido a una
cohorte de pacientes pequeiia y joven.

Los test aplicados para valorar la memoria tie-
nen su importancia, ya que en diferentes estudios
no se replican. La memoria visual evaluada me-
diante el Rey-Osterreith Complex Test no mostro al-
teracién en pacientes con TE en dos estudios [24,25],
mientras que Kim et al notificaron una afectacién
significativa [28].

Kronenbuerger et al estudiaron la memoria im-
plicita en pacientes con TE. Hallaron una memoria
implicita anormal en pacientes con TE, pero no en-
contraron correlacién significativa con la gravedad
del temblor [30].

Funcion visuoespacial

Los estudios neuropsicoldgicos en el TE han abor-
dado esta funcién mediante el Benton Facial Recog-
nition Test, la Benton Line Orientation y el Hooper
Visual Organization Test. Los resultados han sido
contradictorios, con estudios positivos y negativos
[12,18,29].

Trastorno de personalidad

Dos estudios utilizaron el cuestionario Tridimen-
sional Personality Questionnaire, que analiza tres
dominios: dependencia de recompensa, busqueda
de novedad y evitacion de dafos [31,32]. Estos es-
tudios encontraron un perfil de personalidad con
un mayor pesimismo y una gran preocupacién an-
ticipatoria. Otro estudio con 105 pacientes median-
te el Eysenck Personality Questionnaire revisado,
que valora tres dimensiones de personalidad, extra-
version, neuroticismo y psicoticismo, comunicé un
valor significativamente mds bajo en el psicoticis-
mo en pacientes con TE [33].

Todos los estudios que han explorado la perso-
nalidad en el TE no han hallado correlaciones con
la gravedad de la duracién de la enfermedad, lo que
sugiere que se trataria de un problema primario de
la enfermedad. Se precisan estudios con un segui-
miento mds largo para llegar a caracterizar si el
perfil de personalidad es premérbido o comérbido.

Psicopatologia

Ansiedad

Los primeros estudios encontraron una mayor an-
siedad en los pacientes con TE, que correlaciona
con el grado de gravedad de la enfermedad [11,34].

393



A. Gironell

Tabla Il. Estudios realizados sobre sintomas no motores y temblor esencial. Entre paréntesis, estudios
que sugieren un fendmeno primario.

Estudios clinicos

Estudios de neuroimagen  Estudios patolégicos

Cognicién
Funcién ejecutiva
Atencidn/concentracién
Memoria
Funcién visuoespacial

3(1)
2(1)
1(1)
1(1)

o O o o

Personalidad

Psicopatologia
Ansiedad
Depresion

Suefio

3(1) 0 1(1)
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Posteriormente, han aparecido estudios en los que
no se ha hallado correlacién entre la puntuacion de
la escala de ansiedad Hamilton Ansiedad Rating
Scale y la puntuaciéon de la escala de temblor
[35,36].

En definitiva, la evidencia actual muestra que los
pacientes con TE son mds ansiosos comparados con
controles y la ansiedad afecta significativamente a
su habilidad para realizar actividades de la vida dia-
ria. Sin embargo, hay estudios controvertidos en la
correlacién de la ansiedad con las escalas motoras.

Depresion

Varios estudios han demostrado que los pacientes
con TE tienen mds sintomas depresivos y mayor
prevalencia de depresion que los controles. Existen
estudios que correlacionan el estado de dnimo con
la gravedad de la enfermedad motora [11,12,36-38],
y en otros estudios no se halla dicha correlacién
[39,40]. Cabe destacar el estudio de Li et al, el cual
comparé a 61 pacientes con depresiéon y TE y a 112
pacientes deprimidos sin TE y describié unas ca-
racteristicas distintivas de la depresién en los pa-
cientes con TE [41]. Estos tenfan mas problemas de
concentracién, experimentaban lasitud y puntua-
ban menos en tristeza y pensamientos pesimistas.

Suefio

En el estudio patoldgico en pacientes con TE de Louis
et al se encontré la presencia de cuerpos de Lewy
en el tronco cerebral, especialmente en el locus coeru-
leus [42]. Entre sus varias funciones, el locus coeruleus
es conocido por tener un papel activo en la regula-

cion del sueiio. Adler et al estudiaron el suefio en
pacientes con TE, enfermedad de Parkinson, sin-
drome de piernas inquietas y controles [43]. Los
autores no encontraron ninguna diferencia signifi-
cativa en la Epworth Sleepiness Scale entre pacien-
tes con TE y controles, pero si entre enfermedad de
Parkinson y sindrome de piernas inquietas compa-
rados con controles. Gerbin et al investigaron el
sueno utilizando el Pittsburg Sleep Quality Index en
120 pacientes con TE y en 40 pacientes con enfer-
medad de Parkinson [44]. Encontraron que las pun-
tuaciones en pacientes con TE estaban entre las
puntaciones de los pacientes con enfermedad de
Parkinson y los controles.

Finalmente, Benito-Leon et al realizaron un es-
tudio prospectivo de individuos de mas de 65 afos
y encontraron una relacién significativa entre la du-
racién corta del suefio y el riesgo de padecer TE
[45]. Su hallazgo sugiere que la disminucién de la
duracién del sueiio puede ser un factor de riesgo de
padecer TE.

Sintomas no motores menores

Estos sintomas han sido estudiados en pacientes con
TE en muy pocos estudios, en varios casos obte-
niendo un resultado negativo, por lo que su rela-
cién con el TE estd en entredicho, e incluyen: visién
del color, hiperhidrosis, dolor, anosmia e hipoacu-
sia [46-49].

Conclusiones

— Los sintomas no motores han aumentado su re-
conocimiento como un dato acompanante del
TE [13]. Varios estudios han documentado su
presencia en comparacién con controles parea-
dos por edad (Tabla II). Existen datos que sugie-
ren que los sintomas no motores pueden ser un
fenémeno primario. Ahora bien, también exis-
ten estudios negativos y una gran variacion de
los hallazgos, dependiendo del test utilizado.

— Estos sintomas suelen ser leves. No se sabe bien
hasta qué punto son sintomas clinicos o subcli-
nicos. De momento, su evaluacién y su trata-
miento no forman parte de la valoracién estan-
dar de los pacientes con TE. En otras palabras,
estos sintomas no han entrado todavia en el dia-
logo clinico con los pacientes.

— No existen todavia articulos en la bibliografia
que analicen el tratamiento de los sintomas no
motores en el TE.

— Faltan estudios para entender la prevalencia y la
expresién plena de estos sintomas, su desarrollo
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con el tiempo, factores que predisponen a ellos,
qué subgrupos de pacientes van a desarrollarlos
y, finalmente, su base bioldgica.

— Finalmente, hace fala determinar si el tratamien-
to de sintomas motores (temblor) mejora los
sintomas no motores.

Temblor esencial plus

En la reunién de consenso de 2018, el comité de ex-
pertos de la Movement Disorders Society recono-
ci6 la presencia en algunos pacientes con TE de un
fenotipo mas complejo. Se establecié una nueva
nomenclatura: ‘TE simple’ y ‘TE complejo’ o ‘TE
plus’ [2]. En la tabla III se exponen las caracteristi-
cas de cada término.

El TE plus se definié como temblor con las mis-
mas caracteristicas que el TE simple, pero con sig-
nos neuroldgicos adicionales, como afectacion de
la marcha en tdndem, postura disténica leve o cues-
tionable, temblor de reposo, afectaciéon de la me-
moria u otros signos neurolégicos leves de signifi-
cado incierto que no son lo suficientemente graves
como para establecer un diagnéstico adicional.

Con el uso de la nueva nomenclatura se ha des-
crito que de un 39 a un 83% de los pacientes con TE
serfan reclasificados como TE plus (el 63-89% con
temblor de reposo, el 5-22% con distonia cervical y
el 18-38% con signos cerebelosos) [50,51].

Enseguida aparecieron las primeras criticas a
esta nueva nomenclatura [50]. La critica mas co-
mun propone que el TE plus simplemente repre-
senta un TE de larga duracién, dado que la mayoria
de los pacientes presenta signos neurolégicos adi-
cionales cuando la enfermedad progresa.

También se ha criticado que la nueva nomencla-
tura carece de estudios cientificos que la avalen y se
ha postulado como un ejemplo de medicina basada
en la ‘eminencia’ [52].

Trastornos del movimiento ‘plus’

El término ‘plus’ se ha afiadido a otras entidades
dentro de los trastornos del movimiento, como la
enfermedad de Parkinson y la distonia, con un re-
sultado dispar. La enfermedad de Parkinson plus es
un término que se empezé a utilizar en 1989 y ha
persistido hasta la actualidad para referirse al con-
junto de parkinsonismos atipicos [53].

El término distonia plus se definié en 1986 como
la conjuncioén de una distonia con otro trastorno del
movimiento (parkinsonismo o mioclonias), en la
mayoria de los casos, pero no siempre, sustentado
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Tabla lll. Criterios diagndsticos de la Movement Disorders Society de 2018 [2].

Temblor esencial

Temblor esencial plus

Temblor de accion bilateral en las EESS aislado X X
Al menos tres afios de evolucién X X
Con o sin temblor en otras localizaciones

(cabeza, voz y EEIl) X X
Ausencia de distonia, ataxia o parkinsonismo X X
Afectacion de la marcha en tdndem X
Temblor de reposo X
Problemas de memoria X
Posturas disténicas dudosas X
Signos cerebelosos dudosos X

EEll: extremidades inferiores; EESS: extremidades superiores.

en genes especificos [54]. Los conceptos ‘distonia
pura’ y ‘distonia plus; si bien era utiles para su uso
clinico, estaban basados fundamentalmente en fe-
nomenologia clinica (la presencia o no de manifes-
taciones no disténicas), no en la etiologia (basada,
fundamentalmente, en la genética). Finalmente, la
clasificacién de la distonia de la Movement Disor-
ders Society de 2013 elimind el término ‘plus’ [55].

Ventajas de la nueva nomenclatura

El TE es una entidad con una cierta heterogeneidad
fenotipica, hasta el punto de que en la actualidad se
considera un sindrome y no una enfermedad [56].
Ademas, se desconoce la fisiopatologia basica y no
se ha hallado un gen responsable. Una causa de este
desconocimiento podria ser una mala clasificacion
fenotipica de la entidad.

Por tanto, concretar mejor el fenotipo en los es-
tudios sobre TE anadiendo el término plus para ca-
sos ‘no puros’ tiene el objetivo de mejorar la selec-
cién de un grupo homogéneo de pacientes. Esta se-
leccién puede ser muy dtil para estudios genéticos
o para estudios intervencionistas.

Puntos en contra de la nueva nomenclatura

En todas las enfermedades neurodegenerativas con
curso cronico y progresivo existe una cierta hetero-
geneidad clinica. El TE seguiria el mismo patrén. E1
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TE es una enfermedad progresiva que evoluciona y
empeora con el tiempo [57]. Con el tiempo, los pa-
cientes suelen experimentar la adicién de temblores
que ocurren en diferentes condiciones de activacién
(por ejemplo, en intencién o reposo) o en diferentes
regiones corporales (por ejemplo, en el cuello, la
mandibula o la laringe). La presencia de estos tem-
blores, asi como de problemas de equilibrio y mar-
cha (alteracion cerebelosa), y signos de distonia esta
asociada con TE de larga duracién [58,59]. Asi pues,
el TE plus puede ser la simple representaciéon de un
estadiaje de la enfermedad. La presencia de estos
sintomas motores no indica que sea una enferme-
dad diferente; simplemente, mds avanzada. Se trata-
ria de una evolucién de una enfermedad leve y mo-
nosintomatica a una grave y polisintomadtica.

Si un paciente con TE desarrolla un deterioro
cognitivo o demencia, lo cual sucede a menudo
[57], el paciente sigue sufriendo un TE. Ahora
bien, con la nueva nomenclatura, el paciente ten-
dria una nueva entidad: TE plus. En un paciente
con enfermedad de Parkinson que desarrolla una
demencia, el paciente sigue teniendo una enferme-
dad de Parkinson.

El término TE plus se refiere a temblor con otros
signos neuroldgicos de significado clinico incierto
que no son suficientes para hacer un diagndstico
sindrémico adicional. El problema es que no hay
una medida cuantitativa que cualifique el grado del
signo neurolégico, dejandolo al criterio subjetivo
del neurélogo. Esta ausencia de una medida objeti-
va provoca, sin duda, un gran riesgo de variabilidad
interexplorador, con un infra- o supradiagndstico
del TE plus.

Finalmente, un hecho de gran importancia es la
ausencia de una base patoldgica, de un curso evolu-
tivo diferenciado y de un distinto perfil terapéutico
que sustenten el término TE plus [60].

Inconvenientes de la nueva nomenclatura

El uso del término TE plus tiene implicaciones en el
campo de la investigacion [60]. Va a afectar a la in-
cidencia y la prevalencia del TE. Los estudios epi-
demioldgicos seran mucho mas costosos. Va a ser
complicado hacer comparaciones con estudios mds
antiguos con pacientes con TE.

Va a dificultar los estudios prospectivos, en los
que sera probable que un paciente, inicialmente
con TE, acabe desarrollando un TE plus o vicever-
sa; un sintoma motor puede ser transitorio, con lo
que un paciente con TE plus volveria a tener TE.

Los estudios genéticos van a ser complicados
con la presencia de heterogeneidad fenotipica en
las familias (por ejemplo, la presencia de temblor
de reposo en un miembro, pero no en otros). Esto
indicaria que en una familia se manifiestan dos
condiciones neuroldgicas en lugar de una condi-
cion con expresién variable.

Finalmente, la nueva clasificacién va a complicar
los estudios terapéuticos. TE plus y TE son entida-
des que no se basan en diferencias bioldgicas iden-
tificadas, y es muy probable que los dos diagnosti-
cos respondan de manera similar a los farmacos. En
todos los estudios se tendra que separar el TE del
TE plus, necesitando la creacién de dos grupos pa-
ralelos.

Conclusiones

— Ante el fenotipo heterogéneo del TE, el término
TE plus intenta seleccionar un grupo homogé-
neo de pacientes muy util para estudios genéti-
cos y estudios intervencionistas.

— En ausencia de biomarcadores objetivos claros,
la distincién entre TE y TE plus tinicamente por
distincion clinica es muy compleja.

— Estos subgrupos (TE y TE plus) se deberian defi-
nir por su base genética, fisioldgica o patologica,
sus biomarcadores o su respuesta terapéutica,
pero esto no es posible todavia. Hasta entonces,
debemos ser cautos a la hora de utilizar nuevos
términos que no estdn todavia soportados por
una base cientifica.

¢El gato tiene cinco pies? Conclusiones

Después de todo lo expuesto, a nuestro companero
le podemos decir que si, que es probable que tenga
razén y que, en fondo, en el TE ‘se han buscado los
cinco pies al gato. Efectivamente, en el momento
actual, existe una gran controversia tanto sobre la
existencia de sintomas no motores como fenémeno
primario del TE como sobre el nuevo término TE
plus.

Faltan estudios para determinar el origen de los
sintomas no motores en el TE. En un futuro préxi-
mo veremos si acaba cuajando el término TE plus.
Dada la controversia generada, es posible que se
acabe descartando de manera parecida a como
aconteci6 con el término distonia plus. De momen-
to debemos ser cautos y es recomendable su utiliza-
cién para los nuevos estudios clinicos.
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Essential tremor: are we just splitting hairs? Non-motor symptoms and essential tremor-plus

Introduction. The existence of non-motor symptoms in essential tremor (ET) and the appearance of a new condition, ET-
plus, are two controversial issues.

Aims. To offer a review of the current status of these two topics.

Development. We performed an analysis of the studies conducted on non-motor symptoms in ET and of the articles for
and against the use of the term ET-plus.

Conclusions. Non-motor symptoms have gained increased recognition as a feature accompanying ET. Several studies have
documented its presence compared to matched controls. It is not clear, however, whether these non-motor symptoms
would be part of the spectrum of ET symptoms (a primary phenomenon) or whether they would be symptoms that appear
as a consequence of the physical or psychological disability produced by the clinical signs and symptoms of ET itself (a
secondary phenomenon). For the time being, their evaluation and treatment are not included within the standard
assessment of patients with ET. In view of the heterogeneous phenotype, the term ET-plus aims to improve phenotypic
homogeneity for genetic or therapeutic studies. Yet, there is no pathological basis, and epidemiological, genetic and
therapeutic research studies have numerous drawbacks. In the absence of clear objective biomarkers, distinguishing
between ET and ET-plus by clinical distinction alone is very complex. We should be cautious about using new terms that
are not yet backed by sound scientific evidence.

Key words. Essential tremor. Essential tremor-plus. Neuropsychology. Non-motor symptoms. Personality. Psychopathology.
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