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RESUMEN

RELACION DE LAS COMORBILIDADES EN ALTERACION DE LA CALIDAD DE VIDA
EN PACIENTES ADULTOS CON TEMBLOR ESENCIAL EVALUADOS EN LA
CONSULTA EXTERNA DE NEUROLOGIA DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE
MARIN EN EL ANO 2014-2015.

Autor: Damaris Estefania Urquizo Romo

Introduccién: El temblor esencial constituye el trastorno de movimiento méas frecuente;
es una patologia cronica, neurodegenerativa y progresiva que predomina en la poblacion
adulta sobre los 60 afios. Clinicamente se caracteriza por ser un temblor cinético-postural
con predominio en miembros superiores y cabeza. Es una patologia que puede llegar a
ser incapacitante en algunos casos, afectando sobre todo, la autonomia del individuo, el
ambito emocional y creando un estigma social importante. Dentro de la valoracion integral
de los pacientes con temblor esencial se debe considerar no so6lo el componente motor,
sino también la repercusion en la calidad de vida, para la cual existen escalas genéricas
y especificas.

Objetivo: El objetivo de este estudio es analizar la influencia que tienen las
comorbilidades (usando el indice de Charlson corregido) sobre la calidad de vida, &mbito

emocional y funcionalidad de los pacientes con temblor esencial.

Metodologia: Se selecciond a pacientes con temblor esencial de una cohorte histérica
previamente estudiada, en quienes se analizé la calidad de vida mediante la escala
QUEST,; la presencia de ansiedad y depresién mediante la escala HADS; el estado
cognitivo mediante el Minimental State Examination y la funcionalidad mediante la escala
CTRS de Bain and Findley. Tras realizar el analisis descriptivo de las distintas variables
demografias, se realiz6 métodos de correlacion entre las comorbilidades y las escalas en
estudio, en segundo lugar se aplicé distintos modelos de regresion lineal con el fin probar

las hipotesis planteadas.

Resultados: Fueron estudiados 132 pacientes con temblor esencial de los cuales el
54,5% fueron mujeres; se encontré una correlacion significativa entre la edad y el nimero
de comorbilidades mas no con calidad de vida, &mbito emocional, estado cognitivo ni con

la funcionalidad. En los distintos modelos de regresion lineal simple se encontré que el



estado cognitivo, la ansiedad y depresion influyen de manera muy significativa sobre la
calidad de vida y funcionalidad de pacientes con temblor esencial (p = <0,00001); los
resultados mostraron que las comorbilidades no influyen sobre la calidad de vida de
pacientes con temblor esencial (p = 0,69), ni sobre la ansiedad (p = 0,47), depresion (p =
0,98) o funcionalidad (p = 0,36) de pacientes con temblor esencial.

Conclusiones: No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre las
comorbilidades del indice de Charlson y la calidad de vida, ambito emocional o
funcionalidad de pacientes con temblor esencial. El indice de Charlson pareceria ser
poco recomendable para valorar dicha asociacion en pacientes con TE, por lo cual se

requiere realizar mas estudios.

Palabras clave: Temblor esencial, comorbilidades, calidad de vida, ansiedad, depresion,

funcionalidad.
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ABSTRACT

COMORBIDITIES RELATIONSHIP IN ALTERATION OF QUALITY OF LIFE IN ADULT
PATIENTS WITH ESSENTIAL TREMOR ASSESSED IN NEUROLOGY OUTPATIENTS
IN CARLOS ANDRADE MARIN HOSPITAL IN 2014-2015

Author: Damaris Estefania Urquizo Romo

Introduction: The essential tremor is the most common movement disorder; it is a
chronic, neurodegenerative and progressive disease that predominates in the adults over
60 years. Clinically, it is characterized by a predominance kinetic-postural tremor in the
upper limbs and head. It is a condition that can produce disability in some cases, mainly
affecting the autonomy of the individual, emotional scope, and creating a major social
stigma. Within the comprehensive assessment of patients with essential tremor, It should
be considered not only the engine component but also the impact on quality of life, for

which there are generic and specific scales.

Objective: The objective of this study is to analyze the influence of comorbidities (using
the Charlson index corrected) on the quality of life, emotional scope and functionality of

patients with essential tremor.

Methodology: It was selected patients with essential tremor of a historical cohort
previously studied, analyzing their quality of life through the QUEST scale; the presence
of anxiety and depression using HADS scale; the cognitive status using the Mini-Mental
State Examination and functionality by CTRS Bain and Findley scale. After making the
descriptive analysis of the different demographics variables, methods of correlation
between comorbidities and scales study was conducted, secondly, different linear

regression models were applied in order to test the hypotheses raised.

Results: We studied 132 patients with essential tremor of which 54.5% were women;
there were a significant correlation between age and the number of comorbidities but not
with quality of life, emotional scope, cognitive status nor the functionality. In different
simple linear regression models it was found that cognitive status, anxiety and depression
affect very significantly on the quality of life and functionality of patients with essential

tremor (p = < 0.00001); the results showed that comorbidities do not influence the quality

Xii



of life of patients with essential tremor (p = 0.69), nor on anxiety (p = 0.47), depression (p
= 0.98) or functionality (p = 0.36) in patients with essential tremor.

Conclusions: There was not found a statistically significant association between the
Charlson comorbidity index and quality of life, emotional scope or functionality of patients
with essential tremor. Charlson index seem to be inadvisable to assess this association in

patients with essential tremor, therefore requires further study.

Keywords: Essential tremor, comorbidities, quality of life, anxiety, depression,

functionality.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

El temblor esencial (TE) constituye el trastorno de movimiento mas frecuente, predomina
en la poblacion adulta sobre los 60 afios, pudiendo presentarse también en pacientes
mas jovenes ®. Tiene un componente genético notable, presentandose de forma
hereditaria entre el 20-90% de casos, tras estudios posteriores se demostré casos

aislados o de novo @%.

Clinicamente se caracteriza por ser un temblor cinético-postural ©®, con predominio del
temblor en miembros superiores sobre todo en la mano dominante y en cabeza *®. En la

electromiografia (EMG) muestra una frecuencia entre 4-12 Hz.

La fisiopatologia del TE es multifactorial, esta comprende un componente central y uno
periférico *”) ademas se ha estudiado la influencia de factores externos como el plomo,

pesticidas y los alcaloides beta carbolina .

En el pasado se lo consideraba benigno, ya que su evolucion suele, en la mayoria de los
casos, estabilizarse en el tiempo, concepto que actualmente se ha abandonado ya que la
repercusion en la calidad de vida (QoL) de estos pacientes es importante ®; en muchos
casos se ha visto que la amplitud empeora con la edad ™, considerandose un cuadro

crénico, progresivo y neurodegenerativo 9.

Se debe considerar que en algunos casos el TE puede llegar a ser incapacitante,
afectando sobre todo, la autonomia del individuo, el &mbito emocional y creando un
estigma social considerable (M se asocia a sintomas no motores como alteraciones

cognitivas ®, ansiedad y sintomas depresivos 9.

En la evaluacion integral no solo se debe considerar el componente motor del temblor,
sino también la repercusion sobre la QoL. Al ser una patologia frecuente en adultos
mayores, en quienes por el proceso propio del envejecimiento, existe la presencia de
multiples comorbilidades, es fundamental determinar si estas comorbilidades tienen un

impacto sobre los distintos &mbitos de la QoL.



En este estudio se evalué la QoL mediante la escala especifica QUEST, la presencia de
ansiedad y depresion mediante las escala de HADS vy la funcionalidad mediante la escala
CTRS de Bain and Findley; para la clasificacion de las comorbilidades se usoé el indice de
Charlson corregido para la edad.

Los objetivos especificos de este estudio fueron: (1) Analizar el impacto sobre la QoL en
pacientes con TE segun el numero de comorbilidades, (2) Estudiar como las mudltiples
comorbilidades influyen sobre el &mbito emocional, tanto depresion y/o ansiedad en
pacientes con TE y (3) Estudiar como las comorbilidades afectan la funcionalidad de los
pacientes con TE.



CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1. TEMBLOR

El temblor se define como movimiento ritmico involuntario y oscilatorio de una o varias
partes del cuerpo causado por contracciones sincrénicas alternantes de musculos
agonistas y antagonistas ®®. Es el trastorno del movimiento més frecuente y debe ser

diferenciado de otros trastornos del movimiento ©.
Ademés de la exploracién neuroldgica, se debe describir al temblor en base a ©:

e Localizacion.

e Tipo de temblor: por ejemplo, de reposo, postural, cinético etc.
e Relacién con maniobras de estrés.

¢ Respuesta al consumo de alcohol.

o Respuesta de tratamientos para el temblor previamente usados.

La electromiografia (EMG) permite determinar la frecuencia del temblor, la cual se puede

clasificar en ©:

¢ Baja frecuencia o lento (<4 Hz): por ejemplo el Temblor de reposo parkinsoniano.
¢ Moderada frecuencia (4-8 Hz): por ejemplo el temblor cinético, postural.

¢ Alta frecuencia o rapido (>8 Hz): por ejemplo el temblor fisiol6gico exacerbado.

En el ANEXO 1 se presenta la clasificacion clinica del temblor. A continuacién se hara

una breve revision de cada uno.

2.1.1. Temblor normal o fisioldgico

Se encuentra presente en todos los musculos que se contraen, puede encontrarse en
vigilia o algunas fases del suefio, suele ser imperceptible o leve y aumentar al estirar los

dedos de las manos o con maniobras especiales ©.

Caracteristicas

e Frecuencia: 8-12 Hz, siendo menor en los nifios y ancianos %,

e Temblor de predominio postural



e Baja amplitud y alta frecuencia en la parte distal de la extremidad pero baja en la

proximal *.

2.1.2. Temblor de reposo

Se presenta cuando un segmento del cuerpo esta en apoyo contra la gravedad y no hay
contraccion muscular voluntaria Y. Suele aumentar con el estrés mental y cuando la otra
extremidad esta4 en movimiento ®”. Se suprime o disminuye con el movimiento voluntario
y luego reaparece cuando la extremidad asume una nueva posicion ), generalmente
desaparece cuando la extremidad esta del todo relajada como en el suefio, afecta sobre

todo a una o ambas manos, pies y maxilar inferior ©.

El més caracteristico de este grupo es el temblor de la enfermedad de Parkinson (EP),
aunque también se encuentra en otras patologias como enfermedad de Wilson,

degeneracion hepato cerebelar crénica o intoxicacion, entre otras ®°.

Caracteristicas

o EMG: Descargas que alternan entre grupos musculares antagonistas, ritmico con

una frecuencia de 3-5Hz ©.

2.1.3. Temblor de accién

Se da cuando las extremidades se mantienen activamente en una posicién, en
contraccién muscular voluntaria y cede durante el reposo, en la EMG se caracteriza por
descargas agrupadas ritmicas de la motoneurona alfa no sincronica, simultanea a los

grupos musculares antagonistas ©. Dentro de este grupo se encuentran:

2.1.3.1. Temblor fisiolégico intensificado
Se caracteriza por presentar una frecuencia alta similar al temblor fisiolégico (10Hz), méas
la ausencia de evidencia de enfermedad neuroldgica, se revierte cuando se resuelve la

causa de base ©?,

Se presenta durante la ansiedad intensa, algunos trastornos metabdlicos como
hipoglicemia, hipertiroidismo, feocromocitoma, otros casos en los que se presenta es
durante la abstinencia de alcohol, esfuerzos fisicos intensos, efecto toxico de sustancias

como el café, acido nicotinico y xantinas .

2.1.3.1.1 Temblor por abstinencia de alcohol : se exacerba con la abstinencia de

alcohol, asi como de otros sedantes como benzodiacepinas, se
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presenta tras tiempos cortos de abstinencia; se describe dos subtipos

segln el momento de abstinencia ©:

= Primero: frecuencia superior a 8Hz y actividad continua de
musculos agonistas, mejora con propanolol.

= Segundo: menor a 8Hz por descargas en musculos antagonistas.

Temblor inducido por drogas y toxicos: Puede ser de dos tipos:

inducido por drogas cuando ocurre en un tiempo considerable después

la ingesta, depende del tipo de droga y la susceptibilidad de cada
individuo o téxico cuando ocurre después de la intoxicacion, y se
acompafia de otros sintomas del SNC de intoxicacién ®. Dentro de los
farmacos tremorigenos destacan los triciclicos, inhibidores selectivos
de la receptacion de serotonina, inhibidores de receptacion de
serotonina-norepinefrina, neurolépticos, B2 agonistas, cafeina, teofilina,

ciclosporinas, Tracolimus, acido valproico, lito y levotiroxina @,

2.1.3.2. Temblor postural

Se produce cuando se mantiene una posicién contra la gravedad , Requiere una

activacion muscular consciente o deliberada ©. Puede estar o no relacionado con el

temblor fisiolégico, dentro de este se subdivide en varios tipos de temblor 9.

2.1.3.2.1 Temblor ortostatico primario: Se refiere a la sensacién sugestiva de

inestabilidad al mantener la postura, en casos graves se presenta al

caminar, generalmente el paciente no cae y es dificil de valorar

clinicamente. EL diagnéstico se realiza mediante la EMG encontrdndose

una frecuencia de 13-18Hz, sobre todo en miembros interiores el cual cede

con la contraccion de los musculos cuando el paciente esta sentado o

acostado ®1V,

2.1.3.2.2 Temblor de accion especifico: Es un temblor especifico de ciertas

actividades (, Se nombra segun la actividad que afecta. El mas comin es

el temblor primario de escritura, del cual se describen dos subtipos: tipo A

el cual aparece durante la escritura y Tipo B cuando se adopta la posicion

de la escritura ©.



2.1.3.3. Temblor cinético

Se produce durante cualquier movimiento, en algunos casos es visualmente guiado (en
este caso llamado temblor cinético simple), se caracteriza por mantener la amplitud

durante todo el movimiento &7,

2.1.3.4. Temblor de intencién

Llamado también ataxico, es un temblor que est4d ausente en la fase de reposo y
aumenta conforme la accion adquiere precision (al final del movimiento), ocurre cuando
hay una disfuncion cerebelar hemisférica o alteracion en sus vias de conduccién. Lo que
causa una contraccion anormal de masculos antagonistas al acercarse al objetivo, tiene

una frecuencia variable, generalmente de 2-4 Hz ©©.

2.1.3.5. Temblor isométrico

Ocurre con la contraccion muscular voluntaria contra una superficie rigida, es decir sin

desencadenar movimiento, puede ocurrir de forma aislada o con otros tipos de temblor
G.7)

2.1.4. Temblor Psic6geno

Es el movimiento anormal psicogeno mas frecuente ™2, el cual puede ser voluntario o
involuntario. Se sospecha cuando presenta un comienzo y/o remision subita, puede tener
una combinacion inicial de temblores, suele ser asimétrico y bilateral; disminuye la
amplitud y frecuencia con la distracciobn o movimiento de otra extremidad, el temblor
puede migrar entre extremidades, suele estar presente en todas las fases del movimiento
y durante el reposo; se puede encontrar ademas antecedentes de somatizacion y

aparicién de otros sintomas neurolégicos no relacionados ©7.

2.1.5. Temblor mixto o complejo

Es el temblor que comparte caracteristicas de todos los antes mencionados, es un

temblor atipico ©.



2.1.6. Sindromes del temblor

2.1.6.1. Sindrome de temblor distonico

Dentro de este sindrome se puede definir subtipos

Temblor disténico: Afecta a una extremidad con distonia, usualmente tiene una

amplitud irregular y frecuencia variable (menor a 7 Hz). Puede ser postural o
cinético, rara vez de reposo.

Temblor_asociado_a distonia: Afecta a una zona sin distonia pero el paciente

presenta distonia en otra parte.

Temblor_asociado a distonia _hereditaria: Se da en un paciente que presenta

historia familiar de distonia.

2.1.6.2. Sindrome de temblor rigido acinético

Se caracteriza por presentar cualquier forma de temblor patolégico mas diagndstico de la

EP, se puede clasificar segln el tipo de temblor acompafante ©:

Tipo | o Temblor de Parkinson clasico: Se caracteriza por la asociacion de temblor
de reposo con tembilor tipo cinético-postural, los cuales tienen similar frecuencia
(diferencia no mayor a 1.5Hz). Posiblemente se da por la continuacion del temblor
de reposo hacia cinético, postural o ambos.

Tipo Il o Temblor de reposo y cinético/postural de diferentes frecuencias: Tiene
una diferencia de frecuencia mayor a 1.5Hz, con una relacion de frecuencia no
armonica entre si.

Tipo 1l o temblor postural/cinético puro: La frecuencia oscila entre 4-9 Hz,
usualmente se presenta en la variable acinético de la EP.

Temblor de reposo monosintomatico: temblor de reposo puro o predominante, sin
signos de bradicinesia, rigidez o inestabilidad asociado a la EP y duracién de al

menos 2 afnos.

2.1.6.3. Sindrome de temblor cerebeloso

Es un temblor de intencion uni o bilateral de frecuencia menor a 5 Hz, de una notoria

amplitud, puede estar asociado a temblor postural pero nunca de reposo. En algunos

casos se acompafia de dismetria y/o hipotonia. Cuando otros tipos de temblor se

acompafian de clinica cerebelosa se los puede considerar como parte de este grupo, la

etiologia més frecuente es la esclerosis multipl

e (5,7,11).



2.1.6.4. Temblor de Holmes

Es un temblor de intencién o de reposo a veces con presentacién irregular no ritmica, en
algunos pacientes puede estar presente un componente postural, tiene una frecuencia
baja (4-5 Hz), con un alta amplitud, se puede encontrar una lesién del SNC ocurrida en
las udltimas 4 semanas a 2 afios, se da por lesiones que afecten a los sistemas
dopaminergicos y el cerebelo-talamico asi como sus fibras de comunicacion ©”. Se

acompafia de dafio de pares craneales ®V.

2.1.6.5. Sindrome de temblor de paladar

e Temblor sintomatico: cuando se precede por una lesion cerebelosa o del tallo con
la consecuente hipertrofia olivar demostrada por RMN. Se caracteriza por un
temblor del paladar suave y en ocasiones de otras estructuras inervadas por el
tallo, persiste durante el suefio ¢

e Temblor de paladar esencial: se caracteriza por no presentar lesiones previas en
tallo cerebral que interrumpan los fasciculos tegmentarios centrales, suele afectar

al tensor del velo palatino, no afecta a los ojos o extremidades ©°.

2.1.6.6. Temblor en neuropatia periférica

Se describe en pacientes con poli neuropatia desmielinizante, paraproteinemica croénica,
poli neuropatia por Anticuerpos tipo IgM contra la glucoproteina de mielina, es grueso y
empeora cuando se pide que fije un blanco con la mano, los trazos del EMG son mas
irregulares, con gran oscilacién latero lateral ©. Usualmente es un temblor cinético-
postural, en algunos casos la frecuencia es mayor en manos que en la zona proximal de

los brazos &7,

2.2. TEMBLOR ESENCIAL

El TE es el tipo de temblor mas frecuente, es una enfermedad crénica, progresiva y
neurodegenerativa Y. Que en un porcentaje de los enfermos, tiene una evidente carga

genética “*.

Se encuentra dentro del grupo de temblor cinético-postural, la forma de presentacién es
variada de persona en persona; la edad, gravedad y localizacion es inespecifica. En los
ultimos afios hay evidencia creciente de que el TE es una patologia neurodegenerativa

(13)

que se acomparfia de otros trastornos no motores y es una enfermedad infra

diagnosticada ¥



En el pasado se usaba los términos benigno, familiar y senil para calificar a esta
enfermedad, los cuales en la actualidad ya no son validos "®*%). Es una enfermedad que
no amenaza la vida o la salud, el temblor por si mismo tiende a estabilizarse, no asi otros

signos y sintomas no motores.

Es una enfermedad que causa discapacidad de manera muy heterogénea, afecta la QoL

(2,14)

y su intensidad suele aumentar con la edad Se la ha asociado mudltiples

comorbilidades y a un posible incremento de la mortalidad ©.

2.2.1. Epidemiologia

La prevalencia va del 4-5% en mayores de 40 afios y del 6,3-9% en mayores de 60 afios,
la misma varia dependiendo de la poblacién estudiada, siendo mayor en caucasicos que
en afro-americanos ®*®, no varia en cuanto al sexo ”’, y en algunos casos, sobre todo
familiares, se encuentra desde la infancia®. No obstante hay que considerar que estos
datos de prevalencia junto con los de incidencia pueden estar distorsionados por el hecho
de ser una enfermedad infra diagnosticada, en el sentido de que muchas personas
consideran normal el temblar en adultos mayores. Muchos estudios han analizado la
epidemiologia, pero la variabilidad en el disefio metodolégico dificulta una adecuada

extrapolacion %),

2.2.2. Caracteristicas

2.2.2.1. Clinica

Es un temblor cinético postural, de localizacion e intensidad variada, generalmente es
simétrico, bilateral, en la mayoria de casos se inicia en miembro superior, en el 15%
primero en la mano dominante ©®. En orden de frecuencia la localizacién de temblor es
miembros superiores (94,9%), cabeza (34-26%), miembros inferiores (20-11%), voz (17-
12%), lengua (7-3%) y tronco (5-1%) ?®)_ |as posibilidades de desarrollar temblor de

cabeza son mucho mayores en mujeres que en hombres ®.

En algunos casos puede acompafarse de otros tipos de temblor como de accion-
intension, de reposo (presente en 1/4 de pacientes con enfermedad avanzada), distonia
(presente en el 1-10% de pacientes) la cual se debe distinguir de temblor asociado a

distonia ya que el manejo farmacolégico es distinto .

Existen modificantes de la intensidad y amplitud del temblor: el mantener una postura
estatica del miembro, las emociones, el ejercicio o tras la anestesia suelen aumentarlo ©;

durante la concentracion mental la amplitud del temblor no cambia ©9;
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caracteristicamente el consumo de alcohol suele mejorar los sintomas, por lo que se ha
encontrado una relevante correlacion con alcoholismo, a pesar de inicialmente mejorar
los sintomas, posteriormente el temblor empeora. Se conoce que el alcohol no es un
factor de riesgo de desarrollar TE, pero aun se debe estudiar el papel del alcohol en la

progresion de la enfermedad ®”.

2.2.2.2. Electromiografia

La frecuencia oscila entre 4-12 Hz aunque en algunos casos, considerados TE rapido,
puede ser de 6-8Hz ?®, esta frecuencia tiende a disminuir con la edad pero la amplitud
suele aumentar ¢! Se caracteriza por andadas ritmicas y casi simultaneas de
musculos agonistas y antagonistas, puede haber una variacion lenta que esta en el limite
de frecuencia baja, llamado temblor alterno, este Ultimo es mas rebelde al tratamiento y

puede llegar a ser mas invalidante ©.
Los criterios utilizados para definir electromiograficamente al temblor son ¢*9:

e Salvas ritmicas de temblor en la EMG.

¢ Frecuencia igual o mayor a 4-8Hz.

e Ausencia de temblor en reposo o si esta presenta que sea menor a 1.5Hz a la de
temblor postural.

¢ Ausencia de latencia de aparicion de temblor postural.

e Cambios del pico dominante de la fuerza menor o igual a 1Hz después de la
prueba carga peso.

e Ausencia de cambios de la amplitud del temblor luego de maniobras de

concentracion mental.

En un estudio prospectivo realizado en 300 pacientes se analizé la presencia de temblor
y se los clasific6 segun sindromes, usando los criterios de EMG para TE, se comparé el
andlisis de dos especialistas de institutos diferentes de neurologia (indice de kappa de
0,87) “© (tabla 1).
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Tabla 1. Analisis de criterios de EMG para TE aplicado en distintos tipos de temblor.

Sindrome Pacientes Criterios de TE Frecuencia
TE 7% 97% 6,6 +1,6
EP 10% 0% 54+0,7
Psicégeno 3,3% 0% 56+15
Farmacoldgico 3% 75% 74+0,8
Fisiologico 3% 0% 8,4+0,7
Distonico 2% 70% 49+04
Cerebelar 1% 0% 34+0,2

Routine Neurophysiologic Tremor Analysis as a Diagnostic Tool for Essential Tremor: A Prospective Study “©.

Se demostré que el valor diagnostico de los criterios neurofisiolégicos tiene una
sensibilidad del 97,7%, especificidad del 82,3%, VPP = 95,1%, VPN = 91,1%, OR 198,43
(1C95% 66,03-596,35) 19,

2.2.3. Asociaciéon con comorbilidades

Hay comorbilidades asociadas al TE como alteraciones cognitivas, psiquiatricas como
depresién, ansiedad y fobia social ™?; otros trastornos asociados son trastornos
oculomotores y de la audicion, los pacientes con TE reportan dificultad de audicién por lo

que del 16,8% usan ayudas auditivas ©.

2.2.3.1. Trastornos cognitivos

Se ha demostrado en estudios de casos y controles, que los pacientes con TE presentan
leves alteraciones en la fluencia del lenguaje, memoria reciente y memoria de trabajo. Al
realizar un Minimental State Examination (MMSE) (Anexo 2) a personas con TE se

demostré una disminucién de su puntaje 7 veces mas que controles ©.

A su vez la alteracién del nivel cognitivo se correlaciona con la dificultad de realizar
actividades de la vida diaria o dificultad funcional ®, por lo que esta asociado a cambios
de la QoL ©. El riesgo de desarrollar demencia en pacientes con TE es significativamente

mayor, conun OR 1-2,5 ®®,
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El deterioro cognitivo no solo se observar en adultos mayores con TE; Sahin et al. ®®

demostrando un déficit cognitivo subclinico en pacientes jovenes con TE, lo que podria
estar relaciona con el caracter neurodegenerativo propio del TE.

2.2.3.2. Trastornos psiquiatricos

Los trastornos psiquiatricos mas asociados son ansiedad, sintomas depresivos y fobia
social &9, en algunos casos se ha visto que los sintomas depresivos preceden al temblor,

siendo, posiblemente un trastorno primario en el progreso de la enfermedad ©.

Estos trastornos psicolégicos se relacionan a la vergiienza del individuo al tener dificultad
de realizar actividades, segun la severidad de los sintomas se puede desarrollar fobia

social. El &mbito emocional esté ligado a la QoL de estos pacientes ™.

La mayor percepcion de sintomas de depresion o ansiedad se relaciona con la severidad

del temblor mas no con la duracién de este 2,

2.2.3.3. Trastornos de la marchay equilibrio

Las alteraciones de la marcha son similares a las presentes en los pacientes con ataxia
cerebelosa, predomina en pacientes con temblor de la linea media (sobre todo del
temblor de la cabeza), en donde es méas evidente la repercusion en la funcionalidad del
individuo. No se relaciona con la severidad del temblor en extremidades lo que sugiere

que el origen de la alteracién de la marcha es distinto 2%,

2.2.3.4. Temblor esencial y enfermedad de Parkinson

El riesgo de desarrollar la Enfermedad de Parkinson (EP) en pacientes con TE es de 4-5
veces mayor comparado con poblacién al azar ®; se ha demostrado postmorten que los
pacientes con TE algunos presentan acumulos de cuerpos de Lewy en el locus
coeruleus, similar a la EP ®. Dentro de la epidemiologia global el TE es 20 veces mas
frecuente que la EP ®"*: algunos pacientes con TE presentan temblor en reposo similar
aldela EP @,
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2.2.4. Fisiopatologia

La causa exacta se desconoce. Algunas de las zonas que se cree estan implicadas son:

Alteraciones neuroanatémicas

| Componente central:

Actividad espontanea del nucleo olivar inferior (en los centros olivares
—> | inferiores del bulbo raquideo), los que actlan sobre cerebelo y envian

referencias hacia talamo, corteza cerebral y medula espinal.

— | Cerebelo: En algunos pacientes hay incremento del flujo cerebeloso y

activacion cerebelosa bilateral incluso en reposo

Otras estructuras: activacion del globo palido, activacion del nucleo rojo,

hipermetabolismo de medula y talamo.

— Neuroquimico: Aumento de glutamato con disminucién de GABA, serina

y glicina en liquido céfalo raquideo.

L~ | Componente periférico

— | Actividad adrenérgica: aumento de neuronas monoaminergicas,
adrenoreceptores sobre todo (2 musculares, disminucion de

norepinefrina, disminucion de N-Acetil aspartato, colina y creatina

Figura 1. Fisiopatologia del TE @*7.



En estudios postmortem se ha identificado dos tipos de cambios:

e Acumulos de cuerpos de Lewy: localizandose principalmente en el locus
coeruleus y poco en el cerebelo ™" presente en el 23% de pacientes con TE “?.
e Cambios degenerativos del cerebelo: gliosis de las células de Bergman,

formaciones en torpedo en cerebelo, lo que lleva a perdida de células de Purkinje
(1,7,20)

En algunos casos se encuentra ademas asociacion de células de basquet a las células
de Purkinje del plexo axonal. La presencia de formaciones en torpedo (axones anormales
de las células de Purkinje) en el cerebelo, es 12 veces mayor en pacientes con TE
comparado con personas sanas y 2,5 veces mayor comparada con otros trastornos

degenerativos como en la EP 2,

Estudios con PETscan rebelan como posible origen una anormalidad en el nicleo olivar
del bulbo, con activacion de regiones del mesencéfalo como los nucleos rojos, otros
cambios demostrados son el aumento del metabolismo de glucosa en el nicleo olivar en

el bulbo *7,

Ademas de los cambios anatomicos y funcionales cerebrales, y disminucién de los
niveles de tiroxina hidroxilasa hasta del 50% “°. Se ha demostrado la influencia de otras
sustancias periféricas como parte de la fisiopatologia del temblor esencial, lo que explica

la utilidad de algunos de los farmacos usados en el tratamiento .

Estas alteraciones no estan presentes en todos los pacientes con TE por lo que no se las
puede considerar como criterios diagnésticos; es posible que cualquier alteracion en las
vias de comunicacion del cerebelo sea la base patogénica del TE, puede ser que surja de
actividad oscilatoria central, disregulacion de grupos celulares u oscilaciones espinales

reflejas @9,

2.2.4.1. Genética

Se considera que él TE tiene una factor hereditario variable que va desde el 20-90% “*),

teniendo una concordancia en gemelos del 45-90% %

, las alteraciones genéticas
pueden ser heredadas o aparecer de novO, cuando hay un antecedente familiar suele

asociarse a una aparicion mas temprana “¢?.
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Se hereda de forma autosémica dominante, con penetrancia variable y fenomeno de
anticipacion @™, En mayores de 65 afios tiene penetrancia completa @"*%. Aunque en
otros casos también se reporta que ambos padres son sanos sugiriendo una posible

forma de herencia autosémica recesiva o multigénica .

Algunos de los genes que se han encontrado vinculados son el 3q13.1 conocido como
FET1, gen 2p22-p25 " presente en familias irlandesas, 6p13 en familias norte
americanas “. En el Anexo 3 se puede observar la agrupacién de estos genes

relacionados.

A pesar de los estudios realizados en poblacién con TE la base genética de esta
patologia permanece poco conocida ), es dificil determinar la penetrancia y expresividad
de estos genes en familias afectadas ), lo que sugiere una forma de herencia

heterogénea y el posible efecto de otros factores como los ambientales @,

2.2.4.2. Factores ambientales

Alcaloide B carbolina : se producen de forma enddgena, estan presentes en comidas
como la carne, café, etanol y tabaco, dentro de este grupo la mas representativa es
Harmina (1-metil-9H-piridol (3, 4-b) indol), un alcaloide B carbolina que contiene un grupo
amino, este tiene similitud con el MPTP el cual induce sintomas similares a la EP en
modelos animales; Harmina tiene un efecto neurotdxico, al ser administrado produce un
temblor similar al del TE en animales, causa degeneraciones cerebrales similares a las
encontradas en el TE sobre todo la disminucién de las células de Purkinje . Ademés se
ha encontrado que causa una descarga ritmica de la oliva inferior y bloquea los
receptores GABA V.

En estudios realizados en pacientes con TE se encontr6 un aumento de los niveles
sanguineos de esta sustancia, OR 1,82 (95%, IC=1,10-2,93) *V),

Plomo: la exposiciébn al plomo ha demostrado ser la causa de algunos trastornos
neuroldgicos, donde el temblor es el principal sintoma, causa degeneracion cerebral
sobre todo en las células de Purkinje, se encontrd niveles en sangre mayores de plomo
en pacientes con TE comparado con controles sanos, OR 1,19 (95%, 1C=1,03-1,37), el

aumento de 1gr/dl de plomo en sangre aumenta el riesgo de TE en un 19% @,

Pesticidas: se asocia a los pesticidas organoclorados con la aparicion de EP y de

temblor @,
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Consumo de Tabaco: se ha estudiado como factor protector de la EP, asi como del TE,
en estudios de casos y controles se correlaciono su consumo como factor protector (RR
0.29, 95% IC 0.09-0.90), si bien la base fisiopatolégica no es clara, la sustancia mas
relacionada con este efecto protector es la nicotina por su accion al degenerar las

vesiculas de dopamina y evitar la neurotoxicidad de algunas sustancias tremorigenos @.

2.2.5. Diagnostico

El diagnostico es clinico, se puede usar los criterios modificados por Elble RJ (2000)
(ANEXO 4) ) o |os criterios de clasificacion de TRIG de TE (ANEXO 5) ©®. En la
practica clinica es dificil clasificar a los pacientes en la primera consulta, sobre todo
diferenciarlos de otros tipos de temblor, por lo que, segun los criterios de TRIG se los

agrupa en TE posible o tipo Il ©.

Dentro de la valoracién integral del paciente con TE se debe investigar el momento de
inicio del temblor, los factores que lo exacerban o disminuyen, sintomas asociados,
medicamentos que toma el paciente y si se ha presentado en otros miembros de la
familia ®"*3. En todo paciente que se esta estudiando TE se debe realizar pruebas de
laboratorio, se recomienda realizar funcién tiroidea, glucosa, iones, funcion hepética,

funcién renal. En caso de sospecha se puede realizar cortisol, PTH, test toxicol6gico ©?.

Ademas se debe valora la severidad del temblor, la funcionalidad y los elementos que
comprenden la QoL, como son el estado cognitivo y sintomas psiquiatricos como

ansiedad y depresién (considerados como los sintomas no motores del TE).

2.2.5.1. Severidad del temblor

La severidad del temblor y el impacto sobre la funcionalidad puede ser valorada por la
escala de Bain and Findley: Clinical Tremor Rating Scale (CTRS), la cual fue validada en
1993 @ (ANEXO 6); permite valorar el temblor postural sobre todo de miembros

superiores y cabeza, se divide en dos secciones:

e La primera valora la severidad del temblor en una escala de 0-10 puntos por cada
region anatémica (extremidades, en la voz y cabeza), ademas valora cada
componente del temblor (postural, cinético, de reposos y de intensién) ©3.

e La segunda parte valora la funcionalidad mediante las actividades clinica de vida
diaria y la dificultad para realizarlas, valora 25 actividades, el puntaje total se
transforma a porcentaje donde 0% significa sin discapacidad y mientras mas alta

la puntuacion mayor discapacidad, el puntaje de cada actividad va de 1 a 4 puntos
23)

16



Se dispone de otras escalas que permiten valorar la severidad como son, la escala de
valoracion clinica del temblor de Fhan ?®, LRS (The Louis Rating Scale) o CAT (Clinical

Assessment of postural and Kinetic Tremor in hands) ©.

2.2.5.2. Calidad de vida

La QoL (concepto relacionado a la salud) se refiere a la percepcion de un paciente y la
evaluacion de los efectos que una enfermedad y su tratamiento tiene sobre su vida ©. La
QoL relacionada a la salud se ve conformada por cuatro variables que se describen en la
bibliografia, como son la autonomia, ambito psicoldgico, funciébn mental y aspectos
sociales (estigma); ademas de estos, otros componentes involucrados son: la
sintomatologia asociada a los problemas de salud y su tratamiento, aspecto econémico
relacionado a la salud, perspectivas de salud, capacidad de superacion de la

enfermedad, entre otros ?>%9),

El TE tiene repercusion sobre las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria
(719 Estos pacientes refieren una alteracion de la funcionalidad, teniendo dificultades
para vestirse solos, en el ambito laboral debido a la intensidad del temblor, el 15-20% son
forzados a dejar el trabajo y el 60% tienen dificultad para conseguirlo ®. El 75% refiere
alguna discapacidad, se ven mas afectadas las personas con temblor en la mano

dominante, o con temblor bilateral ®°.

Para la valoracién de la QoL se pueden usar escalas genéricas o especificas, en el caso
del TE usamos un cuestionario de QoL especifico; la escala de QUEST (ANEXO 7), la
cual valora 30 items puntuados de 0-4 puntos (corresponde a nunca, rara vez, a veces,
frecuentemente o siempre), en algunos casos, cuando la respuesta podria ser si/no la
puntuacién corresponde al grado de insatisfacciéon 0 o 4 “°2" |as cuales representan la
frecuencia y al impacto del temblor percibido por el paciente, también valora la severidad

del temblor por areas ©9.

Los items valorados se agrupan en 5 dominios: Fisico, psicosocial, comunicacion,
pasatiempos y trabajo los cuales, en total, dan un puntaje minimo de 0 y maximo de 120

28 ‘mientras mayor sea el porcentaje mayor es la insatisfaccion o discapacidad @,

Como se ha mencionado antes, la valoracion de la QoL incluye otros apartados como el
estado cognitivo, lo cual se valor6 mediante el MMSE, esta escala valora la atencion,
fijacion, atencion, calculo y memoria, el puntaje maximo es de 30 puntos, se considera

normal un puntaje igual o mayor a 25 puntos @¥.

17



Otro elemento a valorar son las alteraciones psicolégicas en él TE, estas se relacionan a
la verglienza del individuo al tener dificultad de realizar actividades, segun la severidad

de los sintomas se puede desarrollar fobia social 9.

La escala usada para valorar el &mbito emocional fue el HADS (The Hospital Anxiety and
Depression Scale) (ANEXO 8), valora depresion y ansiedad, evaluando los sintomas
cognitivos y conductuales, mas no los somaticos, permite valorar a pacientes que
acuden frecuentemente a un &ambito hospitalario, no psiquiatricos, en poblacion
medicamente enferma “?; la escala consta de 14 preguntas, a su vez, se divide en 2,
donde los 7 reactivos impares valora ansiedad y los 7 reactivos pares valora depresion, el
puntaje va de sin cambios 0 a severos problemas 3, la puntuacion maxima es de 21 por
cada sub escala ©?°. La interpretacién correspondiente es de 0-7 ausencia de ansiedad
y/o depresion, 8-10 depresion y/o considerable, 11-21 depresion y/o ansiedad con

sintomas somaticos visibles ?°%0.

2.2.5.3. Valoracién de comorbilidades

Se ha desarrollado mudltiples escalas de valoracion de comorbilidades, entre las mas
conocidas, el indice de comorbilidades de Charlson (ANEXO 9) sera usado en este
estudio; esta escala fue creada para determinar la influencia de las comorbilidades sobre
la mortalidad a 1 afio en pacientes hospitalizados, posteriormente se adapt6 a pacientes
de la comunidad ®Y. También se ha usado para determinar costos en salud, riesgo de

reingreso hospitalario, etc.

Hay varias versiones de este indice, en la que se incluye de 17 a 22 enfermedades
cronicas, la informacion puede ser recolectada por personal de salud o auto-completada

como un cuestionario Y,
La puntuacion se clasifica

e Sin comorbilidades: 0-1 puntos
e Comorbilidad baja: 2 puntos

e Comorbilidad alta: mas de 3 puntos

Segun la puntuacién la mortalidad va en aumento, para valorar la sobrevida a 5 afios, se
debe corregir para la edad, se suma por cada década a partir de los 50 afios 1 punto ©?,
El indice de Charlson ha demostrado gran confiablidad (indice de kappa ponderado de

0,945), el riesgo relativo que aumenta por cada punto es del 1,45-2,4 3,
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Tabla 2. interpretacion indce de Charlson

Interpretacion de puntuacion + edad Riesgo Relativo

0 1

1,45
2,10
3,04
4,40
6,38
9,23
13,37
8 0 més 19,37

N o o b~ N P

Riesgo relativo de mortalidad segtin el indice de Charlson corregida para la edad, IC (95%) ©.

2.2.6. Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial de temblor esencial se debe hacer con otras patologias
neurolégicas e incluso con otros tipos de temblor , se debe considerar las
caracteristicas semiol6gicas propias de cada patologia para poder diferenciarlo y asi
emplear el tratamiento adecuado. Los trastornos de movimiento que se debe diferenciar
de TE estd principalmente las mioclonias, asterixis, estereotipias y epilepsia parcial

continua 417,

2.2.7. Tratamiento

De los pacientes diagnosticados el 90% no busca atencién médica ®*°. El tratamiento va
a depender de la severidad y localizacion del temblor, la incomodidad de cause al

paciente ¥ asociacién con otras enfermedades y terapia previa .

En casos leves se recomienda evitar sustancias tremorigenos como el café y gaseosas,
también se puede realizar actividades ansioliticas para disminuir la intensidad del
temblor; en casos moderados se requiere el empleo de farmacos y en casos graves

puede ser necesario el uso de farmacos combinados o la cirugia %,
El tratamiento farmacoldgico del TE se clasifica en

e Primera linea: Aquellos farmacos aprobados las distintas organizaciones
reguladores (FDA, EMA) para el tratamiento de TE, analizados en estudios doble
ciego, controlados que cumplen criterios de evidencia clase |.

e Segunda linea: Aquellos analizados en estudios doble ciego controlados, que no

cumplen criterios de evidencia clase I.
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e Tercera linea: Aquellos analizados en serie de casos.

El manejo del temblor esencial es s6lo sintomatico, se debe tener en cuenta que el
control del temblor es raro por lo que no se debe dar expectativas falsas sobre el
tratamiento, se considera una excelente respuesta al tratamiento cuando se controla el

70-80% del temblor, muchos pacientes presentan una menor respuesta al farmaco “.

En el Anexo 10 y Anexo 11 se describe los farmacos méas usados en el manejo del

temblor esencial.

Se puede iniciar con los farmacos de primera linea, propanolol o primidona ©¥, no se ha
encontrado superioridad entre estos farmacos, los efectos adversos se observan mas con
primidona (32%) comparado con propanolol (8%), a pesar de esto se observa mejor

tolerancia a primidona “.

En relacion a otros beta bloqueantes el propanolol tiene mayor eficacia en el control del
TE, no es eficaz en el control a largo plazo de TE de cabeza y voz, en algunos pacientes

se puede usar una dosis Unica previo a una situacién de estrés social .

Los farmacos de segunda linea usados son otros B bloqueantes, benzodiacepinas,
gabapentina, topiramato entre otros. Los farmacos de tercera linea usados son
nimodipino y clozapina ®. Otros farmacos estudiados como los anticonvulsivantes
fenobarbital o levetirazetam, los cuales no han demostrado eficacia en el manejo del TE
®% Los neurolépticos clozapina y olanzapina se recomienda como farmaco de tercera

linea (nivel de evidencia 2C) ®%.

En algunos casos, como en el temblor de voz, cabeza o un temblor aislado, se puede
usar toxina botulinica, pero no tiene buena acogida ya que genera debilidad muscular,
dolor, parestesias, hematomas, calambres ®  Se recomienda en pacientes donde la
terapia farmacoldgica ha fallado (nivel de evidencia 1C) ®¥. Cuando el temblor se asocia
a distonia normalmente es de dificii manejo por lo que lo trata como distonia

generalizada o focal .

Aunque el concepto de TE refractario a la medicacién no es claro, se considera que hay
falla terapéutica cuando no responde a los dos farmacos de primera lineay a 1 o 2

farmacos de segunda linea. ®.

En casos severos o refractarios se recomienda al manejo quirdrgico como la
estimulacion talamica profunda o la talamotomia, al comparar estos dos métodos se ha

demostrado similar eficacia, pero los efectos adversos son mayores con la talamotomia,
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ademas la estimulacion cerebral profunda demuestra mejor funcionalidad a largo plazo, el
manejo quirdrgico se recomienda en pacientes menores de 70 afios sin deterioro

cognitivo ©434,

2.2.8. Pronostico

La amplitud del TE empeora con el tiempo, con un aumento del temblor variable segun la
bibliografia, yendo desde el 7-12%, demostrando que es un cuadro progresivo *®. La

frecuencia tienen a disminuir con los afios, aunque en algunos casos se estabiliza °.

El aumento de la mortalidad en pacientes con TE no es clara, en mdltiples
investigaciones no se encuentra relacion significativa en comparacion con grupos control,
en un estudio prospectivo se encontr6 un aumento del 45% , resultados que fueron
levemente significativos, por lo que se requieren mas estudios prospectivos para

corroborar esta asociacion ¢,

Tras el manejo farmacoldgico por 12 meses usualmente se requiere un aumento de dosis
©3 ya que los farmacos pierden eficacia con el tiempo, ademas se ven limitados por los

efectos adversos ©¥,

2.3. JUSTIFICACION

El TE una patologia frecuente que genera problemas psicosociales en el individuo, se
conoce poco sobre el impacto real que este tiene sobre la QoL, el estado emocional y la
capacidad funcional en los sujetos con esta enfermedad. Lageman et al. ®® realizaron un
estudio donde evallan el impacto de los sintomas no motores como son deterioro
cognitivo, sintomas depresivos entre otros, sobre la QoL de pacientes con TE y PD,
demostraron que las personas con TE requieren mayor apoyo en estas areas y al
relacionarlas con la QoL usando escalas genéricas, demostraron que habia un mayor
deterioro en las areas de estigma social, actividades de la vida diaria y el ambito

emocional, demostrando un importante impacto sobre la QoL.

No conocemos ni hay evidencia clara de en qué medida las comorbilidades asociadas
pueden impactar en la QoL de estos enfermos, y si ademas, consideramos que
mayoritariamente son adultos mayores, en quienes por prevalencia habran estas
comorbilidades, esta investigacion es de importancia. De lo que conocemos no se ha
realizado estudios con similares objetivos; de este trabajo surge la necesidad de
reconocer esta asociacion, para que a partir de su andlisis se pueda dar una valoracion

integral de esta patologia y no sélo enfocada en el aspecto motor
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2.4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢.Son las comorbilidades asociadas a pacientes con TE elementos que influyen de forma

negativa en la QoL, el &mbito emocional y la funcionalidad?

2.5. OBJETIVOS

2.5.1. Objetivo general

Evaluar en qué medida las comorbilidades afectan la calidad de vida a los pacientes con

TE.

2.5.2. Objetivos especificos

Analizar el impacto sobre la QoL en pacientes con TE segln el nimero de
comorbilidades.

Estudiar como las multiples comorbilidades influyen sobre el ambito emocional,
tanto depresion y/o ansiedad en pacientes con TE.

Estudiar como las comorbilidades afectan la funcionalidad de los pacientes con
TE

2.6. HIPOTESIS

La QoL de pacientes con TE se ve afectada por la presencia de mudltiples
comorbilidades.

Los pacientes con TE y con comorbilidades tienen mayor compromiso en el
ambito emocional.

Las comorbilidades asociadas a los pacientes con TE influyen sobre la

funcionalidad del individuo.
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CAPITULO Il

3. METODOLOGIA

3.1. TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio analitico transversal de un cohorte historico donde se utilizé una base de
datos electronica previamente estudiada para determinar como la presencia de

comorbilidades influye sobre la QoL de pacientes con TE.

3.2. LUGAR Y PERIODO DONDE SE REALIZARA LA INVESTIGACION

La investigacion se realiz6 en el Hospital Carlos Andrade Marin (HCAM) de la ciudad de
Quito, Ecuador, en el area de Consulta Externa del Servicio de Neurologia. Los datos

corresponden a pacientes estudiados en el periodo 2014-2015.

3.3. UNIVERSO Y MUESTRA

Los pacientes seleccionados con diagnéstico de TE, corresponden a una cohorte
historica previamente estudiada conformada por 132 pacientes. Se usO las Historias
Clinicas Electronicas (HCE) de pacientes mayores de 18 afios manejados en Consulta
Externa del Servicio de Neurologia del Hospital Carlos Andrade Marin, diagnosticados
con TE a quienes se les realizd escalas de: QoL, ansiedad, depresion, severidad del
temblor, funcionalidad y MMSE durante el afio 2014-2015.

3.3.1. Criterios de inclusién

e Pacientes mayores de 18 afios.
e Pacientes con diagnostico de TE.
e Comorbilidades presentes en los 3 Ultimos meses previos a la realizacion de las

escalas.

3.3.2. Criterios de exclusion

e Pacientes en quienes el diagnéstico de comorbilidades no es claro.
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3.4. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE MUESTRA

Se realiz6 mediante la revision de HCE en el sistema AS400 de la poblacién
seleccionada, los cuales constan en la base de datos electronica del HCAM en Consulta
Externa de Neurologia. EIl analisis de las comorbilidades y de los medicamentos que
toman se consideré si se presentan hasta 3 meses antes de la consulta en la que fueron
estudiados. Se tomo este tiempo en consideracién por cuanto es la media que transcurre
entre cada consulta.
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3.5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Concepto Tipo de variable | Operacionalizacion de variable Pardmetros

Edad Cronologia desde el Cuantitativa Edad en afios Mediana. Media
nacimiento de una +s, RIQ, CA, CC,
persona. Cvy

Sexo Caracteristicas fenotipicas | Categorica Hombre/Mujer Proporcion
gue diferencian hombres
de mujeres.

Escolaridad Periodo de tiempo que Cuantitativa Afos aprobados de estudio de una persona Mediana. Media
una persona asiste a una s, RIQ, CA, CC,
unidad educativa. Cv

Duracion de enfermedad | Tiempo desde que el Cuantitativa Afos de enfermedad que constan en la base | Mediana. Media
sujeto es diagnosticado de datos de la cohorte histoérica en estudio. +s, RIQ, CA, CC,
de TE. Cv

Farmacos de Farmacos que toma el Cuantitativa Numero de farmacos que toma el paciente, Mediana. Media

comorbilidades paciente para las distintas distintos a los del temblor, con 3 meses de 1s, RIQ, CA, CC,
comorbilidades diferentes anterioridad a la consulta. Cvy
a los del temblor

Farmacos usados para Farmacos mas usados Categorica propanolol, clonazepam, alprazolam, Mediana. Media

TE para el manejo de temblor guetiapina, Olanzapina. +s, RIQ, CA, CC,

Cv

Escala de QUEST Instrumento especifico de | Cuantitativa Los items valorados tienen una puntuacion Mediana. Media
valoracion de QoL en gue va de 0 (nunca) a 4 (siempre), la suma +s, RIQ, CA, CC,
pacientes con TE de los 30 items da una puntuaciéon minima de | Cy

0 y maxima de 120. Donde a mayor
puntuacion mayor insatisfaccion o
discapacidad
Escala HADS Escala que valora Cuantitativa Puntaje minimo 0 y maximo de 21 por cada Mediana. Media

depresion y ansiedad
donde los reactivos pares
corresponden a depresion
y los impares a ansiedad

subescala:

e 0-7: Ausencia de depresion/ansiedad

e 8-10: a considerar depresion/ansiedad

e 11-21: depresién/ansiedad con sintomas

+s, RIQ, CA, CC,
Cv
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somaticos

indice de Charlson Escala que valorar el Cuantitativa 0: sin comorbilidades Mediana. Media
corregido para la edad efecto en morbi- 1: comorbilidad baja +s, RIQ, CA, CC,
mortalidad de las 2: comorbilidad moderada Cv
comorbilidades sobre la 3 0 mas: comorbilidad alta
persona, dando un
puntaje a cada
comorbilidad, por cada
década pasado los 50
afnos se suma 1 punto.
Minimental state Escala psicométrica para | Cuantitativa Normal: 25-30 Mediana. Media
Examination valorar el estado 24 o0 menos: afectacion cognitiva +s, RIQ, CA, CC,
cognoscitivo Cvy
CTRS de Bain and Escala de funcionalidad Cuantitativa Se divide en dos sub escalas: Mediana. Media

Findley

gue valora la severidad
del temblor y la afectacién
de este sobre las
actividades de la vida
diaria

Severidad: 0-10 puntos por cada extremidad,
voz y cabeza, ademas se valora el
componente del temblor (cinético, postural,
de reposo, etc.); a mayor puntaje mayor
severidad, maximo 60.

AVD: 25 preguntas donde cada una tiene un
puntaje de 1-4, representa el porcentaje de
afectacion sobre las actividades de la vida
diaria, a mayor puntaje mayor alteracion.

+s, RIQ, CA, CC,
Cv

s=Desviacién Estandar RQI= Rango Intercuartilico; CA= Coeficiente de Asimetria; CC Coeficiente de Curtosis; C,= Coeficiente de Variacion
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3.6. METODO DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron previamente tabulados en el programa Excel de Microsoft Office 2010.
Para los diferentes analisis estadisticos, se utilizé el paquete estadistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences Chicago-Il) version 23. Para las variables cuantitativas
se determind los estadisticos descriptivos de la muestra, (mediana, media + desviacion
estandar, rango intercuartilico, coeficiente de asimetria, coeficiente de curtosis y
coeficiente de variacion), ademéas se determiné la normalidad mediante la prueba de
Smirnov-Kolmogorov; para las variables categodricas se presenta los datos en
proporciones.

Primero se realiz6 un andlisis de correlacién entre las comorbilidades del indice de
Charlson corregido con la edad, afios de enfermedad, puntaje de la escala de QUEST
para valorar QoL, con la escala de HADS para valorar ansiedad y depresion y con la
escala de CTRS Bain and Findley para funcionalidad. En segundo lugar se realiz6 un
modelo de regresion lineal usando como variable independiente las comorbilidades vy

como variable dependiente la QoL, ansiedad y depresion y funcionalidad.

3.7 ASPECTOS BIOETICOS.

Los datos de la investigacion se obtuvieron con la aprobacion de la coordinacién general
de investigacion. No se requirié el contacto directo con los pacientes debido a que se
recogio la informacién de una base de datos y de las historias clinicas del sistema AS400.
El identificador del paciente fue la HCE, la misma que se encuentra completamente

enmascarada en la base de datos.

3.8 ASPECTOS ADMINISTRATIVOS.

El estudio fue supervisado y guiado paso a paso por el Dr. Marcos Serrano, ademas se

conto con el apoyo de los departamentos:

¢ Neurologia: Dra. Angélica Ortiz jefe de servicio de Neurologia del HCAM

e Departamento de investigacion del HCAM: Dr. Hugo Romo.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

4.1. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS.

Se selecciond la totalidad de una cohorte histérica previamente estudiada, de pacientes
con TE atendidos en la consulta externa de neurologia en el afio 2014-2015.

La muestra fue de 132 pacientes entre hombres y mujeres, la perdida de datos fue nula.

Tabla 3. Frecuencias absoluta y porcentaje de la muestra de pacientes con TE dividida

segln sexo
Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 72 54,5%
Masculino 60 45,5%
Total 132 100,0

Se analizé las variables edad, afios de enfermedad, afios de escolaridad, puntaje de la
escala de Charlson corregida para la edad, numero de otras enfermedades que no
constan en la escala de Charlson, nimero de farmacos distintos a los del tratamiento
para TE, farmacos para el tratamiento de TE, puntaje del MMSE, puntaje de la escala de
HADS para ansiedad y depresion, puntaje de la escala de QUEST y puntaje de la escala
CTRS de Bain and Findley de la exploracion fisica y de las AVD.

El analisis descriptivo de estas variables cuantitativas se describe en la tabla 4.
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Tabla 4. Estadisticos descriptivos de las variables cuantitativas

Variable Mediana Media + s RIQ CA CcC C. Normalidad 2
Edad 69 67,36 £ 12,22 11 -1,58 2,92 0,18 No normal
Afos de enfermedad 9 13,6 + 14,04 16 1,70 2,53 1,03 No normal
Afos de escolaridad 10 10,3 + 4,89 7 0,21 -0,96 0,47 No normal
Charlson corregido 3 3,02+£1,51 2 0,47 1,74 0,50 No normal
Otras enfermedades 2 2,13+ 3,38 2 0,70 -0,28 0,80 No normal
Otros farmacos 3 3,59+ 3,02 4 0,76 -0,17 0,84 No normal
Farmacos para TE 1 1,28 £ 0,57 1 0,17 -0,10 0,44 No normal
MMSE 26 25,37 + 3,66 5 -0,87 -0,05 0,14 No normal
HADS de ansiedad 8 8,72+ 4,12 7 0,43 -0,32 0,47 No normal
HADS de depresién 6 6,36 £+ 3,84 6 0,62 -0,15 0,60 No normal
QUEST 28 32,95 + 26,81 43 0,80 -0,25 0,81 No normal
CTRS de Bain and Findley exploracion fisica 16 19+ 12,49 17 1,19 1,67 0,65 No normal
CTRS de Bain and Findley AVD 38 40,25 + 10,46 14 1,45 2,86 0,25 No normal

®Pruebas de normalidad: Smirnov-Kolmogorov; s=Desviacion estandar; RQI= Rango intercuartilico; CA= Coeficiente de asimetria; CC Coeficiente de

curtosis; Cv= Coeficiente de Variacion.
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4.1.1 Frecuencia absoluta y porcentaje de las comorbilidades en los pacientes con
TE.

Se seleccion6 todas las patologias presentes en los 3 meses previos a la consulta
médica (tabla 5) posteriormente se seleccioné de esta lista a las patologias que constan

en el indice de Charlson y se corrigié para la edad (tabla 6).

Tabla 5. Frecuencia absoluta y porcentaje del puntaje de todas la patologias presentes
en los pacientes con TE

Valor Frecuencia Porcentaje
0 17 12,9%
1 29 22%
2 27 20,5%
3 15 11,4%
4 17 12,9%
5 14 10,6%
6 5,3%
7 2,3%
8 3 2,3%

Total 132 100%

Tabla 6. Frecuencia absoluta y porcentaje del puntaje de la escala de Charlson corregido

para la edad

Valor Frecuencia Porcentaje
0 8 6,1%
1 9 6,8%
2 27 20,5%
3 42 31,8%
4 31 23,5%
5 10 7,6%
6 1 0,8%
7 3 2,3%
9 1 0,8%

Total 132 100,0
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Tabla 7. Puntaje del indice de Charlson corregido para la edad en Cuartiles

Cuartil Frecuencia Porcentaje
12 17 12,9%
2° 27 20,5%
3° 42 31,8%
4° 46 34,8%

Total 132 100%

Cuartiles: a=0-1 puntos; b=2 puntos; c=3 puntos; d= 4 0 mas puntos

El puntaje del indice de Charlson corregido para la edad muestra una distribucion

cercana a la normal. A pesar de esto la distribucién es no normal (CC= 1,74, CA=0,47,

Prueba de Smirnov-Kolmogorob= 0,000). Con el

Histograma
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Figura 2. Distribucion de frecuencia de puntaje del indice de Charlson corregido para la
edad con curva de normalidad.
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En cuanto a la las frecuencia de patologias, se encontré que la HTA ocupa el primer

lugar, seguido de hipotiroidismo, gastritis, diabetes mellitus y dislipidemia (figura 3.)
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or 2
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Figura 3. Frecuencia en porcentaje de las comorbilidades mas frecuentes en pacientes

con TE
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4.1.2. Frecuencia absoluta y porcentaje de farmacos que consumen los pacientes
con TE.

En orden de frecuencia los farmacos para el tratamiento de TE mas frecuentes
encontrados fueron propanolol (83,3%), alprazolam (21,9%), olanzapina (12,12%),

clonazepam (6%) y quetiapina (4,5 %) (Figura 3).

Tabla 8. Frecuencia absoluta y porcentaje de numero de farmacos para el TE

Numero de farmacos Frecuencia Porcentaje

0 7 5,3%

1 82 62,1%

2 42 31,8%

3 1 0,8%

Total 132 100%
a0
83,3
80 A
70 A
60 -
50 A
40 A
30 A
21,9
20 -
12,12
10 - 6 45
El T T T T 1
Propanolol Alprazolam Olanzapina Clonazepam Quetiapina

Figura 4. Farmaco usado para el manejo de TE en porcentaje.
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A méas de estos fa&rmacos nuestros pacientes tomaban otros medicamentos para el

manejo de las comorbilidades.

Tabla 9. Frecuencia absoluta y porcentaje de numero de farmacos distintos a los del TE

NuUmero de farmacos Frecuencia Porcentaje
0-1 39 29,5%
2-3 37 28%
4-5 26 19,7%
6-11 30 22,7%
Total 132 100%

4.1.3. Estadisticos descriptivos del MMSE y correlacién con la edad y afos de
escolaridad.

El puntaje del MMSE se consider6 normal cuando el puntaje fue = 25, y deterioro
cognitivo cuando fue < 24. En nuestro estudio el 67,4% de pacientes presentan un
minimental normal y el 32,6% un deterioro cognitivo. El puntaje por cada dimensién fue:
orientacion (media de 9,42 + 0,98), lenguaje y construccién (media de 7,56 = 1,38),
atencion y calculo (media 3,54 + 1,70), fijaciébn (media 2,96 + 0,17) y memoria (media
1,86 + 1).

Se encontr6 una correlacion estadisticamente significativa con los afios de
escolaridad (rho=0,64, p=<0,001), y una correlacién inversa con la edad (rho= -

0,33, p=<0,001). No se encontrd asociacion entre afios de enfermedad y el MMSE.

4.1.4 Estadisticos descriptivos del puntaje de la escala de HADS de ansiedad y
depresion.

Para la escala HADS se realiz6 un andlisis descriptivo de las preguntas impares
correspondientes a ansiedad y de las preguntas pares correspondientes a depresion
(Tabla 10 y 11). En cuanto al género se encontré que el 43,1% de mujeres presentan
ansiedad vrs el 15% de hombres (media de 9,43 y 6,88 respectivamente), en cuanto a la
depresion también se observé un predominio en mujeres del 19,4% vrs 11,7% (media de

7,87 y 5,73 respectivamente).
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Tabla 10. Frecuencia absoluta y porcentajes del puntaje de HADS de ansiedad

HADS Ansiedad Frecuencia Porcentaje
Sin ansiedad ? 55 41,7%
A considerar ansiedad ° 37 28%
Ansiedad con sintomas somaticos 40 30,3%

C

Total 132 100%

HADS de ansiedad: preguntas impares, a: 0-7 puntos, b: 8-10 puntos, ¢ 11-21 puntos.

Tabla 11. Frecuencia absoluta y porcentajes del puntaje de HADS de depresion

HADS Depresion Frecuencia Porcentaje
Sin depresion ? 89 67,4%
A considerar depresion ° 22 16,7%
Depresion con sintomas soméaticos 21 15,9%

Cc

Total 132 100%

HADS de depresion: preguntas impares, a: 0-7 puntos, b: 8-10 puntos, ¢ 11-21 puntos.
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4.1.5. Estadisticos descriptivos de la escala de QUEST.

En la escala de QUEST se valora la afectacion del temblor en cabeza, voz, miembro
superior derecho e izquierdo y miembro inferior derecho e izquierdo. En nuestro estudio
se encontrd6 que las zonas mas afectadas en orden de frecuencia fueron miembro
superior derecho (94,5%), miembro superior izquierdo (89,4%), cabeza (27,3%), voz

(21,2%), miembro inferior derecho (15,15%) y miembro inferior izquierdo (16,6%).
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Figura 5. Afectacion del temblor segin zonas expresado en porcentaje
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Se analiz6 las 30 preguntas de la escala de QUEST separandolas en los 5 dominios correspondientes, comunicacion (preguntas 1-3),

trabajo (preguntas 4-9), pasatiempos (preguntas 10-12), aspecto fisico (preguntas 13-21) y psicosocial (preguntas 22-30).

Tabla 12. Estadistico descriptivo del puntaje del QUEST en cada area

Variable Mediana Media = s RIQ CA CcC C, Normalidad
Comunicacion 0 2,20+ 3,19 4 1,61 1,87 1,45 No normal
Trabajo 2 3,64+43 6 1,29 1,27 1,18 No normal
Pasatiempos 2 3,45 + 3,81 7 0,69 -0,88 1,10 No normal
Aspecto fisico 9,5 12,33 +9,81 15 0,62 -0,61 0,79 No normal
Psicosocial 8 11,33 +9,44 15 0,68 -0,7 0,83 No normal
Total QUEST 28 32,95 + 26,81 43 0,80 -0,25 0,81 No normal

s=Desviacion estandar RQI= Rango intercuartilico; CA= Coeficiente de asimetria; CC Coeficiente de curtosis; C,= Coeficiente de variacion
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4.2 ASOCIACION ENTRE VARIABLES

4.2.1 Correlacién entre las comorbilidades y las variables de la QoL.

Al tener las variables cuantitativas una distribuciéon no normal, se realizé una correlacion
no paramétrica mediante el coeficiente de correlacion de Spearman, comparando el
puntaje del indice de Charlson corregido con la edad del paciente, afios de enfermedad y

las escalas de QUEST, HADS y CTRS de Bain and Findley.

Tabla 13. Correlacion del indice de Charlson con variables de la QoL

Variable indice Charlson Corregido para Numero total de
la edad comorbilidades
rho p rho p
Edad 0,79 <0,001 0,16 0,05
Afios de enfermedad 0,05 0,52 0,000 0,99
CTRS de Bain and Findley 0,10 0,21 -0.08 0,36

exploracion fisica

CTRS de Bain and Findley 0,22 0,01 0,04 0,61
AVD

Escala HADS de ansiedad 0,00 0,98 0,12 0,14
Escala HADS de depresion 0,09 0,30 0,12 0,16
Escala de QUEST -0,01 0,84 0,002 0,98

rho = Coeficiente de correlacién de Spearman; p = valor de p
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Se realiz6 una correlacion entre las comorbilidades mas frecuentes y la calidad de vida

medida por el QUEST, encontrandose valores no significativos.

Tabla 14. Correlacion de las comorbilidades méas frecuentes con la calidad de vida.

Variable Calidad de vida valorado con la escala QUEST
rho P

HTA 0,19 0,02

Hipotiroidismo -0,06 0,45

Gastritis -0,11 0,19

Diabetes mellitus 0,19 0,02

dislipidemia -0,28 0,75

rho = Coeficiente de correlacién de Spearman; p = valor de p

Igualmente con las la presencia de ansiedad, depresion y sobre la funcionalidad ninguna

de las comorbilidades muestra una correlacion significativa.
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4.2.2. Modelo de regresion lineal simple entre el ambito emocional y MMSE sobre la QoL y funcionalidad de pacientes con TE.

Se realiz6 un modelo de regresion lineal para determinar la influencia de la ansiedad, depresion y MMSE (variables independientes) sobre

la QoL y funcionalidad (variables dependientes).

Tabla 15. Influencia de la ansiedad y depresion sobre la QoL y funcionalidad de pacientes con TE

Variable Calidad de vida Funcionalidad en relacion a la exploracion fisica Funcionalidad en relacion a las AVD
B p R B1 p R B1 P R
Ansiedad | 3,84 < 0,001 0,59 0,54 0,039 0,18 0,54 0,014 0,21
Depresion | 4,79 < 0,001 0,68 1,017 < 0,001 0,312 0,86 < 0,001 0,31
MMSE -3,08 < 0,001 0,42 -0,23 0,43 0,069 -0,77 0.002 0,27

B = valor de B1; p=valor de p; R = Coeficiente de determinacion

Se encontr6 ademas que los pacientes con un MMSE normal tienen mejor QoL segun la escala de QUEST (media de 25,15 puntos) en

comparacion con los pacientes con un deterioro cognitivo (media de 49,09 puntos).
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4.2.3. Modelo de regresion lineal simple entre comorbilidades y las distintas variables de la
QoL.

Se realiz6 un modelo de regresién lineal simple, donde como variable independiente se
uso el puntaje del indice de Charlson corregido y como variables dependientes la QoL
(Escala de QUEST), ansiedad y depresion (Escala de HADS) y funcionalidad (CTRS de
Bain and Findley).

Tabla 16. Influencia de indice de Charlson sobre distintas variables de la QoL

Variables dependientes B1 t p< R
Escala de QUEST -6,18 0,39 0,69 0,035
Escala de HADS preguntas de -0,81 0,71 0,47 0,063
Ansiedad

Escala de HADS preguntas de -0,23 0,02 0,98 0,002
Depresion

CTRS de Bain and Findley, 0,65 0,90 0,36 0,079

exploracion fisico

CTRS de Bain and Findley , AVD 0,94 1,56 0,12 0,13

B = valor de B1; t= prueba t; p=valor de p; R = Coeficiente de determinacion
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4.2.4. Modelo de regresion lineal simple entre las comorbilidades y los 5 dominios de la
escala de QUEST.

Posteriormente se realizé un modelo de regresion lineal con cada uno de los dominios de
la escala de QUEST con el fin de determinar si las comorbilidades influyen sobre alguno

de estos por separado.

Tabla 17. Influencia de indice de Charlson sobre los dominios de la QoL de la escala de

QUEST.
Variables dependientes B1 t p< R
Comunicacion -0,02 0,19 0,90 0,01
Trabajo -0,24 0,96 0,33 0,085
Pasatiempos -0,18 0,85 0,38 0,075
Aspecto fisico -0,23 0,41 0,67 0,037
Psicosocial 0,070 0,12 0,89 0,011

B = valor de B1; t= prueba t; p=valor de p; R = Coeficiente de determinacién
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CAPITULO V

5. DISCUSION

El objetivo de este estudio es analizar la influencia de las comorbilidades del indice de
Charlson corregido para la edad, sobre la calidad de QoL valorado mediante la escala
QUEST (especifica para TE), ansiedad y depresion (escala de HADS) y funcionalidad
(CTRS de Bain and Findley).

Nuestra muestra estuvo conformada por 132 pacientes con TE los cuales cumplieron los
criterios de inclusion, la edad promedio de los pacientes estudiados fue de 67,36 afios, se
observé un predominio de mujeres (54,5%), ademas nuestros pacientes tuvieron una

duracion media de la enfermedad de 13,6 afios.

En investigaciones previas realizadas en pacientes con TE los datos demograficos de
estas poblaciones son, en algunos casos, comparables a la de nuestra poblacion,
encontrandose que la media de edad va de 66,4 afios a 75 afos; en dos estudios se
encontré un predominio en hombres ©"*® mientras que en otros en mujeres %9, estos
ultimos similares a lo encontrado en nuestra muestra, en todos los trabajos citados no
hay diferencia significativa en cuanto al sexo y la presencia de TE; asi mismo los afios de

enfermedad son semejantes en otras poblaciones estudiadas ©#%.

Se analiz6 la frecuencia de la localizacion del TE en nuestra muestra, encontrandose un
predominio de temblor en extremidades superiores y en la cabeza, nuestros resultados

son similares a los encontrados en distintas bibliografias @®4.

Otros datos analizados fueron la frecuencia de los farmacos utilizados para el manejo del
TE, donde el mas usado es propanolol seguido de alguna benzodiacepina (alprazolam o
clonazepam) y con menor frecuencia el resto de farmacos, en estudios previos se
encontré resultados similares “?. Ademas de los usados para el temblor esencial,

nuestros pacientes consumian otros farmacos para las comorbilidades asociadas.

Al realizar el MMSE la puntuacion media fue de 25,37 puntos, se observé que el 32,6%
de pacientes presentaron un deterioro cognitivo (puntaje < 24); este resultado difiere de
estudios previos, donde el puntaje del MMSE fue mayor a la de nuestra poblacion
encontrandose valores de 27,5 puntos “¥; 27,3 puntos “¥ y 27,9 “®, pero tanto en estas

referencias como en nuestro estudio, se demostr6 que el MMSE se encuentra
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relacionado con los afios de escolaridad (rho=0,64) y a la edad (rho=-0,33), en nuestro
caso no se encontré que los afios de enfermedad se correlacione con el estado cognitivo

como en otros previamente publicados ®&4344),

Otros trastornos no motores analizados fueron los sintomas psiquiatricos, investigaciones
previas reportan que la presencia de estos sintomas es mayor en pacientes con TE que
en el grupo control *34% En nuestro estudio se us6 la escala HADS de ansiedad y
depresion, donde segun los resultados, se demostrd que el 15,9% de pacientes con TE
presentan depresion y un porcentaje aun mayor ansiedad (30,3%), datos similares con
otros articulos donde alrededor del 25% presentan ansiedad y un porcentaje algo menor

depresién o ambos @844,

En cuanto al género se encontré que el 43,1% de mujeres presentan ansiedad vs el 15%
de hombres (media de 9,43 y 6,88 respectivamente), en cuanto a la depresion,
igualmente se observo un predominio en mujeres del 19,4% vs 11,7% (media de 7,87 y

5,73 respectivamente); resultados mayores a los reportados por Garin et al. *”

guienes
encontraron que el 16,6% de mujeres presentan depresion vs el 6,7% de hombres, en el

caso de ansiedad, el 2% de mujeres presentan ansiedad vs el 0,8% de hombres.

La QoL de nuestros pacientes tuvo una media de 32,95 puntos en la escala de QUEST,
puntaje mayor al encontrado en el estudio publicado por Martinez-Martin et al. © en

donde la media fue de 19,91 puntos; demostrando que nuestros pacientes tienen menor

QoL.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron HTA (40,9%), Hipotiroidismo (27,3%), Gastritis
(22,7%), diabetes mellitus (14,4%) y dislipidemia (14,4%), seguido de otras patologias

menos frecuentes.

Analizamos el impacto que tienen los sintomas no motores sobre la QoL y la
funcionalidad (tabla 15), los resultados indican que la ansiedad y la depresion influyen de
forma muy significativa sobre la QoL y la funcionalidad (p= < 0,001) (tanto en la
exploracion fisica como en las AVD); nuestros resultados son similares a los encontrados
en estudios previos donde se demostré que tanto la ansiedad como la depresién tienen
relacion con la QoL (p= < 0,001) ®*7; y sobre la funcionalidad de los pacientes con TE

sobre todo en adultos mayores (p= 0,01) “®.

Al analizar el estado cognitivo observamos que los pacientes con TE con menor estado
cognitivo tienen peor QoL comparado con los pacientes con un MMSE normal, se

demostré que el MMSE influye de forma muy significativa sobre la QoL (p= < 0,001), en el
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caso de la funcionalidad influye sobre las AVD méas no sobre el componente fisico (tabla
15).

Al analizar la correlacion de las comorbilidades sobre la edad se encontrd una correlacion
directa y fuerte (rho=0,79); en el caso de las comorbilidades sobre las distintas variables
los resultado fueron inesperados; en la QoL, llama la atencion encontrar una débil
correlacion negativa (es decir que a mayor comorbilidad mejor QoL), la cual no fue
estadisticamente significativa (rho= -0,01); sobre el ambito emocional se encontré una
correlacion positiva la cual igualmente no fue significativa (rho= <0,09); en el caso de la
funcionalidad los resultados muestran que las comorbilidades tienen una correlacion muy
baja con el componente fisico (rho= 0,22) y ninguna con las AVD. Estos resultados
fueron similares al comparar todas las patologias de los pacientes con TE (incluidas

patologias que no constan en el indice de Charlson) con las distintas escalas (tabla 13).

Se realizd una correlacion entre las patologias méas frecuentes con la calidad de vida
(tabla 14), ambito emocional y funcionalidad de pacientes con TE, los resultados no
demostraron una correlacién con ninguna de las comorbilidades. Hay que tener en cuenta
que los pacientes con TE tomaban para el temblor propanolol, un antagonista 3 no
selectivo, el cual también puede ser usado para el manejo de la HTA (patologia
prevalente en nuestra muestra), por lo que al estar tratada la patologia el efecto sobre la
calidad de vida podria ser menor y estar actuando como variable de confusion para

nuestros resultados.

Al realizar distintos modelos de regresion lineal se demostré que las comorbilidades no
afectan ninguno de los 5 dominios que evalla la escala de QUEST (tabla 17) , ni el
puntaje global del QUEST, tampoco se encontré influencia por parte de las

comorbilidades sobre la ansiedad, depresion o funcionalidad (tabla 16).

Nuestros resultados sugieren que las comorbilidades no se influyen sobre la QoL de
pacientes con TE, valorada mediante la escala especifica QUEST, ni con la escala de
HADS o con el puntaje de la CTRS Bain and Findley. Para encontrar la posible causa de
estos resultados se debe analizar cada una de las variables para lo cual se comparara

con distintos estudios encontrados.

Es conocido que las comorbilidades influyen sobre la QoL de los pacientes; lo cual es
demostrado por Garin et. al *” quienes encontraron asociacién significativa entre el

namero de comorbilidades y la QoL en adultos mayores (p= = 0,001); no hemos

45



encontrado estudios previos que valoren el impacto de las comorbilidades sobre la QoL
en pacientes con TE usando una escala la especifica QUEST.

Estudios que valoran la QoL y las comorbilidades obtuvieron resultados distintos a los
nuestros; Fereshtehnejad et. al “? estudiaron a 157 pacientes con EP, analizaron la
QoL relacionada a la severidad de los sintomas motores y no motores, a las
comorbilidades y al estado nutricional. Los resultados indican que hay una reduccion
estadisticamente significativa de la QoL en pacientes con mayor numero de
comorbilidades, menor estado nutricional y mayor duracién de la enfermedad. Ademas
observaron que los pacientes con la EP y mayor comorbilidades tienen peor estado

cognitivo.

Existen pocos estudios donde se evalla el impacto de comorbilidades, usando el indice
de Charlson, sobre la QoL en distintas cohortes, los cuales no son concluyentes; Mei
R.Fu et al. ®® estudiaron a pacientes con antecedente CA de mama, analizaron el
impacto de las comorbilidades sobre la QoL valorada mediante la escala Short-Form
Health Survey 36 (SF-36), demostraron una correlacion negativa, débil (rho -0,26), es
decir a menor comorbilidad mejor QoL (representado por un puntaje mas alto del SF-36)
estos resultados solo se encontraron en el aspecto fisico de la QoL, al analizar las
comorbilidades por separado no se encontré una correlacién con la QoL; Ragins et al. ®%
evaluaron a mujeres con incontinencia urinaria, demostraron que las comorbilidades
influyen sobe la QoL (analizada con la escala SF-36) de manera significativa sobre el
aspecto fisico y un limite significativo para el componente mental, al usar una escala
especifica para incontinencia urinaria (IIQ) no encontraron una relacion significativa,
Radner et al. ® Estudiaron pacientes con artritis reumatoide, en quienes analizaron el
impacto de las comorbilidades sobre la funcionalidad (usando el indice de discapacidad
HAQ) y la QoL (medido con el SF-36), demostraron que la funcionalidad se ve afectada
por las comorbilidades, pero en el caso de la QoL se ve una asociacion con la
exploracion fisica, mas no con el componente mental pero la correlacion fue débil (rho= <
-0,25).

Se ha cuestionado la utilidad de esta escala para valorar la QoL relacionada a la salud,
Fortin et al. ®® usaron 3 escalas de valoracién de comorbilidades (indice de Charlson,
Cumulative lliness Rating Scale y Functional Comorbidity index) en 238 pacientes
adultos para determinar su eficacia cuando el objetivo es determinar el impacto de

comorbilidades sobre la QoL (valorada con el cuestionario SF-36), demostraron que de
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las 3 escalas la que menos se correlaciona con la QoL es el indice de Charlson, tanto
para el componente fisico (rho =-0,31) y para el mental (rho = +0,16) del SF-36.

La dificultad del indice del Charlson para valorar la QoL se ve reflejada en los resultados
de los estudios previamente expuestos, por lo que una posible causa de nuestros
resultados es el haber usado una escala no recomendada para valorar la asociacion de
las comorbilidades sobre la QoL ©®: hay que recordar que originalmente el indice de
Charlson evalta mortalidad, por lo que muchas de las patologias que presentan nuestros
pacientes, al no afectar la mortalidad, no se encuentran en esta escala; ademas algunos
de los estudios previamente expuestos se realizaron en cohortes de pacientes con
patologias de base que constan en el indice de Charlson ©*>?, lo que pudo influir sobre

la correlacion existente entre las comorbilidades y el componente fisico de la QoL.

Para la otra hipétesis planteada en nuestro estudio, sugiere que las comorbilidades no
influyen sobre el estado emocional del individuo, investigaciones previas que evallan las
comorbilidades con el indice de Charlson y su influencia sobre el &ambito emocional (con
la escala de HADS) demostraron resultados contradictorios, en un estudio realizado por
Hoogwegt et al. ®® demostraron que a largo plazo las comorbilidades se relacionan con
depresion, pero no encontraron asociacion con ansiedad. Lo contrario fue demostrado

por Vardar-Yagl et al. ©®

guienes no encontraron una correlacion significativa entre
comorbilidades y depresion usando estas escalas. Este Ultimo similar a nuestros

resultados.

Este estudio tiene como limitaciones a notar las siguientes: (1) las comorbilidades fueron
seleccionadas 3 meses previos a la encuesta desde una base de datos electrénica por lo
gue podrian no constar todas las patologias de cada paciente; (2) al usar el indice de
Charlon, el cual valora mortalidad, se dificulto la adecuada categorizacion de las
patologias de cada paciente, por lo que pareceria que esta escala no es recomendable
para valorar el efecto de comorbilidades sobre la QoL; (3) la escala QUEST y la escala de
CTRS de Bain and Findley (escalas especifica para pacientes con TE), valoran aspectos
relacionados especificamente con el temblor, por lo que seria apropiado en futuros

estudios emplear otras escalas genéricas de valoracién de QoL y funcionalidad.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

e No se encontré asociacion entre las comorbilidades valoradas con el indice de
Charlson y la QoL de pacientes con TE (valorada con la escala especifica
QUEST) por lo que se niega la hipétesis planteada.

e No se demostr6 que las comorbilidades valoradas con el indice de Charlson
influyan sobre el ambito emocional ni funcionalidad de pacientes con TE (lo que
niega la hipotesis planteada).

o Las comorbilidades mas frecuentes en nuestra muestra de pacientes con TE no
se correlacionan con alteracion de la QoL, esfera emocional y funcionalidad de
estos pacientes.

e El indice de Charlson podria no ser apropiado para valorar la influencia de las
comorbilidades sobre los distintos aspectos que engloba la QoL de pacientes con
TE.

e La ansiedad, depresion y estado cognitivo influyen de manera muy significativa
sobre la QoL y funcionalidad de pacientes con TE.

e El estado cognitivo se relaciona inversamente con la QoL valorada con el QUEST
(a mayor estado cognitivo mejor QolL).

e Las mujeres con TE presentan mayor ansiedad y depresion en comparaciéon con

hombres.
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6.2 RECOMENDACIONES

e Se recomienda usar otras escalas de valoracion de comorbilidades y compararlas
con el indice de Charlson para valorar la influencia de comorbilidades sobre la

QoL de pacientes con TE.

e Seria apropiado en futuros estudios correlacionar las comorbilidades con la QoL
usando distintas escalas genéricas de valoracion de QoL.
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Anexo 1. Clasificacién del temblor

ANEXOS

v

Temblor en reposo

Temblor Fisiologico Temblor Temblor mixto 0 complejo
|
Temblor anormal
|
| Temblor psicoaeno
Temblor de Accion
v/ v N%
Temblor rlJosturaI Temblor isométrico Temblor Cinético
V! \/ |
Exacerbacion del Sin relacién al v v
temblor fisiologico temblor fisiologico Cinético Temblor de
¢ simple intension
e Temblor tirotoxico ¢
e Temblor de ansiedad e Temblor esencial
e Temblor de fatiga e Temblor ortostatico primario
e Otros. e Temblor por alcohol
e Temblor por drogas
e Temblor cerebeloso
e Temblor de polineuropatia
Clasificacion del Temblor ¢719 e Asociado a oftras patologias:
meningoencefalitis, intoxicaciones.
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ANEXO 2. Mini Mental Status Examination de Folstein

Orientacion

En qué afio estamos

En qué estacion estamos
En qué fecha estamos
En qué dia estamos

En qué mes estamos
Donde estamos
Provincia

Nacion

Ciudad

Hospital

N e = = I =

Fijacion

Nombre tres objetos con intervalo de 1 segundo, después pregunte al paciente 3
los tres, un punto por cada objeto mencionado

Atencién y calculo

Series de siete y anote un punto por cada respuesta, hasta 5 repeticiones 5

Deletree “mundo” al revés

Memoria

Recuerda los 3 objetos 3

Lenguaje y Construccion

Marque la hora en el reloj 2

Repita: NI si ni No ni peros

Sigue la orden: coja el papel con su mano derecha, déblelo en la mitad, déjeloen 3
el piso

Lee y obedece los siguiente: “Cierre los ojos” escrito en letras grandes 1
Escriba una oracién: debe tener sujeto y predicado 1
Dibuje la figura: 1
Total 30

Extruido del libro mas de cien escalas en neurologia, 2008 (24).
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ANEXO 3. Genes relacionados al TE

ETM1 13913, alteracion del alelo GLY en el receptor de dopamina (DRD3) y
alelo rs6280, se encuentra asociado a familias irlandesas, francesas y
en EEUU. Es el mayor factor de riesgo de desarrollo de TE.

ETM2 2024, alelo Ala256Gly variante HS1BP3, 2p22-p25. Asociado a
familias americanas.

ETM3 6p23. Asociado a familias americanas, pero con baja penetrancia.

FUS Se encuentra rara vez en pacientes con TE. Asociado a familias
canadienses.

GWAS LINGOL1: polimorfismo de un simple nucleétido (SNP) rs9652490 (OR

1.09, 95% IC 1.02-1.17). No causa formas mendelianas de TE.

SLCIA2: asociado el nucleétido rs3794087, su actuacién como factor

de riesgo de TE es poco estudiada aun.

Genes asociados a TE G472
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ANEXO 4. Criterios diagnosticos de TE modificados por Elble RJ

TE definitivo

TE probable

-Temblor postural de moderada amplitud

presente en al menos un brazo.

-Temblor de moderada intensidad presente en
al menos un brazo durante al menos cuatro
tareas como: verter agua, tomar un vaso de

agua, dedo nariz, dibujar una espiral etc.

-El temblor interfiere en al menos una actividad

de la vida diaria.

-Medicacion, hipotiroidismo, alcohol, otros
trastornos neurol6gicos u otros trastornos no

son la causa del temblor.

-Temblor de moderada intensidad en al
menos un brazo durante al menos
cuatro actividades, o esta presente
temblor de cabeza.

-Medicacion, hipotiroidismo, alcohol,
otros trastornos neuroldgicos u otros

trastornos no son la causa del temblor.

Criterios diagnésticos de temblor esencial “"
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Anexo 5. Criterios de clasificacion de la TRIG de TE

TE Definido o Clasico

TE probable

TE posible

Criterios de inclusion

e Temblor postural o cinético, generalmente
bilateral que afecta las manos O
antebrazos el cual es visible y persistente,
puede ser asimétrico, puede 0 no causar
incapacidad.

e Duracion mas de 5 afios.

Criterios de exclusion

¢ Otra anormalidad neurol6gica

e presencia de una causa conocida.

e Exposicion a farmacos tremorigenos.

e Presencia de trauma directo o indirecto en el
sistema nervioso en los ultimos 3 meses.

e Historia clinica de temblor psicégeno

e Evidencia de deterioro progresivo o

escalonado

Criterios de inclusién

Similares al TE definitivo.
Duracién mayor a 3 afios.
Temblor aislado o adicional de
la cabeza que esta ausente en

posiciones anormales.

Criterios de exclusion

Similares al TE definido
Temblor ortostatico primario
Temblor de voz aislado
Temblor aislado posicional, de
escritura

Temblor aislado de lengua o
menton

Temblor aislado de piernas

Tipo |

Cumple criterios para TE definido o probable
pero presenta otras alteraciones neurolégicas
reconocidas como EP, distonia, mioclonias etc.
Cumple criterios para TE definido o probable
pero presenta otras alteraciones neurolégicas no
reconocidas como signos extra piramidales,
hipotonia, etc.

Tipo I

Monosintomatico o temblor aislado con relacion
incierta con TE, en este grupo se incluyen
temblor ocupacional, temblor al escribir, temblor
ortostatico primario, etc.

Criterios de exclusién:

similares a TE probable y definido

Criterios de clasificacion de TRIG de TE .
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Anexo 6. Clinical Tremor Rating Scale (CTRS) de Bain and Findley

Extremely Severe {0 —

9 —
Severe I 8 —
7 —
[ p—
Moderate :l: —

5

4

T —
Mild I p Jp—

1

0

None
1 Cut food with a knife and fork. 1 2 3 4
2 Use a spoon to drink soup. 1 2 3 4
3 Hold a cup of tea. 1 2 3 4
4  Pour milk from a bottle or carton. 1 2 3 4
5  Wash and dry dishes. 1 2 3 4
6  Brush your teeth. 1 2 3 4
7  Use a handkerchief to blow your nose, 1 2 3 4
&  Use a bath. 1 2 3 4
9 Use the lavatory. 1 2 3 4
10 "Wash your face and hands, 1 2 3 !
11  Tie up your shoelaces. 1 2 3 4
12 Do up buttons. 1 2 3 3
13 Do up azmp. 1 2 3 4
14 Write a letter. 1 2 3 4
16 Hold and read 8 newspaper I3 3 4
o read a ,
17 Dial a telephone. 1 2 3 4
18 Make yourself understood on the telephone. 1 2 3 4
19 Warch relevision. 1 2 3 4
20 Pick up your change in a shop. 1 2 3 4
21  Insert an elecrric plug into a socker. 1 2 3 4
22  Unlock your front door with the key. 1 2 3 4
23 Walk up and down stairs. 1 2 3 4
24 Getup out of an armchair, 1 2 3 4
25 Carry a full shopping bag. 1 2 3 4
EEY: 1 Able to do the actvity without difficulry.
2 Able to do the activity with a little effort.
3  Able to do the activity with a lot of effort.
4  Cannot do the activity by yourself,

Assessing tremor severity =
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Anexo 7. Escala de Valoraciéon de Calidad de Vida en TE (QUEST)

Nombre del paciente: N°
ID
Hombreo Mujero Fecha de nacimiento / /

Fecha / /

Estado de salud

¢,Como calificaria usted su estado general de salud?

Marque con un circulo (de 0= muy malo, a 100= excelente, perfecto):
05101520 25 30 354045 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

Calidad de vida global

Globalmente, ¢ Cémo calificaria usted su calidad de vida?

Marque con un circulo (de 0= muy mala, a 100=excelente, perfecta):
051015 202530354045 5055 6065 707580859095 100

Informacién general

¢, En este ultimo mes, el temblor ha afectado su vida sexual? S NO
¢En este Ultimo mes, ha tenido usted efectos secundarios por la | Sl NO
medicacién para su temblor?

¢ En este Ultimo mes, ha estado satisfecho con el control del temblor por | SI NO

su tratamiento?

¢ Cual es la situacion que mejor define su estado laboral?

o Nunca he trabajado

Jubilado por el temblor

O

No trabajo ni estoy jubilado

O

Trabajo a tiempo completo

O

Trabajo a media jornada

O

AUTOVALORACION DEL TEMBLOR

Operativamente, en este cuestionario, el temblor se define como sacudidas o vibracion

incontrolables de

una parte del cuerpo

En un dia normal, ¢ cuéantas horas al dia tiene temblor en alguna parte del cuerpo?

Marque con un circulo
0123456789101112131415161718192021222324
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Marque con una " X " la casilla correspondiente para clasificar la gravedad de su
temblor

Nunca - nunca tiemblo

Suave - temblor que no causa dificultad en las tareas cotidianas

Moderado - el temblor causa dificultad para hacer algunas tareas cotidianas

Intenso - el temblor causa dificultad para hacer la mayoria o todas las tareas
cotidianas

Grave - el temblor impide realizar algunas tareas cotidianas

Nunca Suave Moderado | Intenso | Grave

Cabeza

Voz

Brazo/mano derecho

Brazo/mano izquierdo

Pierna/ pie derecho

Pierna/pie izquierdo

Para cada frase, por favor, sefiale la letra que corresponde con su respuesta
N = Nunca/ No
R = Raramente

A = A Veces
F = Frecuentemente
S = Siempre/ Si

NA = No Aplicable

1. El temblor interfiere con la comunicacion con los demas N|R|A|F

2. Eltemblor interfiere para mantener una conversacion A|F

3. Es dificil, para otros, entenderme cuando hablo por al A|F
temblor

4. El temblor interfiere con mi trabajo N|R|JA]|F S

5. Tuve que cambiar de trabajo por el temblor N|R|JA]|F |S

6. Tuve que jubilarme por el temblor N|R|JAI|F |S

7. Estoy trabajando a media jornada por el temblor N|IRJA]|F|S

8. Tengo que usar adaptaciones o ayudas especiales para|N |[R |A |F | S
continuar mi trabajo

9. Eltemblor me ha causado problemas econémicos N|R|JAI|F|S
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10. He perdido interés en mis aficiones por el temblor A|F

11. Tuve que dejar algunas de mis aficiones por el temblor. A|F

12. Tuve que cambiar o desarrollar nuevas aficiones por el R|A|F
temblor

13. El temblor interfiere en mi escritura A|F

14. El temblor altera mi capacidad para usar un ordenador A|F

15. El temblor altera mi capacidad para usar el teléfono (por A|F
ejemplo marcar o coger el teléfono)

16. El temblor interfiere con mi capacidad para hacer | N |[R |A |F |S
pequefias reparaciones (por ejemplo cambiar bombillas,
fontaneria o reparar cosas rotas)

17. El temblor interfiere mi capacidad para vestirme (por [N |R |A |F |S
ejemplo abrocharme los botones, subir la cremallera, atar
los zapatos)

18. El temblor interfiere el lavarme los dientes o usar seda|N |R |A |F |S
dental

19. El temblor interfiere cuando como R|A|F

20. El temblor interfiere cuando bebo A|F

21. El temblor me interfiere en la lectura o cuando sostengo A|F
algo para Leer

22. El temblor interfiere en mis relaciones con los deméas (por [N |[R |A |F | S
ejemplo con mi familia y compafieros)

23. El temblor me hace tener pensamientos negativos sobre [N |R |A |F | S
mi persona

24. Me averguenza mi temblor N|R]|JA|F |S

25. Estoy deprimido por mi temblor N|R|JA]|F S

26. Me siento aislado o solo por mi temblor N|R|JA]|F|S

27. Me preocupa mi futuro debido al temblor N|R|JAI|F |S

28. Estoy nervioso 0 ansioso N|R|JA]|F |S

29. Debido a mi temblor, tomo mas alcohol del que me|N |R |A |F |S
gustaria

30. Debido a mi temblor tengo dificultad para concentrarme N|R|JAI|F |S

Instrumentos y escalas de valoracion

(19)
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ANEXO 8. The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

1. Me siento tenso o nervioso
(3) Casitodo el dia (2) Gran parte del (1) De vez en (0) Nunca

dia cuando

2. Sigo disfrutando de las cosas como siempre
(0) Igual que antes (1) No tanto como (2) Solamente poco (3) Ya no disfruto con
antes nada

3. Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder
(3) Simuyintenso (2) Si, peronomuy (1) Si, pero no me (0) No siento nada

intenso preocupa de eso

4. Soy capaz de reirmey ver el lado gracioso de las cosas
(0) Igual que (1) Algo menos (2) Mucho menos (3) En absoluto

siempre

5. Tengo la cabeza llena de preocupaciones
(3) Casitodo el dia (2) Gran parte del (1) De vez en (O)Nunca

dia cuando

6. Me siento alegre
(3) Nunca (2) Muy pocas (1) En algunas (0) Gran parte del

veces ocasiones dia

7. Soy capaz de permanecer sentado/a, tranquilo/ay relajado/a

Siempre (1) A menudo (2) A veces (3) Nunca
8. Me siento lento/ay torpe
(3) Gran parte del  (2) A menudo (1) A veces (0) Nunca
dia
9. Experimento una desagradable sensacién de “nervios y hormigueo” en el
estomago
(0) Nunca (1) Solo en algunas (2) A menudo (3) Muy a menudo
ocasiones

10. He perdido el interés por mi aspecto personal

3) (2) No me cuido como (1) Es posible que  (0) Me cuido como
Completamente deberia hacerlo no me cuide como  siempre lo he hecho
deberia

11. Me siento inquieto/a como si no pudiera para de moverme
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(3) Realmente (2) Bastante (1) No mucho (0) En absoluto

mucho

12. Espero las cosas con ilusién
(0) Como siempre (1) Algo menos que (2) Mucho menos que  (3) En absoluto

antes antes

13. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor
(3) Muy a menudo  (2) Con cierta (1) Raramente (0) Nunca

frecuencia

14. Soy capaz de disfrutar de un buen libro o un buen programa de radio o
television

(0) A menudo (1) Algunas veces (2) Pocas veces (3) Casi nunca

The Hospital Anxiety and Depression Scale ©**.
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ANEXO 9. indice de comorbilidad de Charlson (versién original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el
paciente fue hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron

cambios en enzimas y/o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o
signos de insuficiencia cardiaca en la exploracion fisica que respondieron
favorablemente al tratamiento con digital, diurético o vasodilatador. Los
pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamos constatar
que hubo mejoria clinica de los sintomas y/o signos, no se incluirAn como

tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente,
intervenidos de bypass arterial periférico, isquemia arterial aguda y aquellos

con aneurisma de la aorta (toracica o abdominal) de > 6 cm de diametro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o
AVC transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro

coghnitivo crénico

Enfermedad respiratoria crénica: debe existir evidencia en la historia
clinica, en la exploracion fisica y en exploracion complementaria de cualquier

enfermedad respiratoria cronica, incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enfermedad

mixta, polimialgia reumatica, arteritis cel. gigantes y artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por

un ulcus y aquellos que tuvieron sangrado por Ulceras
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Hepatopatia crdnica leve: sin evidencia de hipertensiéon portal, incluye 1

pacientes con hepatitis cronica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglucemiantes, pero sin 1

complicaciones tardias, no se incluiran los tratados Unicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un 2

AVC u otra condicién

Insuficiencia renal cronica moderada/severa: incluye pacientes en didlisis, 2

o0 bien con creatininas > 3 mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesion en oOrganos diana: evidencia de retinopatia, 2
neuropatia o nefropatia, se incluyen también antecedentes de cetoacidosis o

descompensacion hiperosmolar

Tumor o neoplasia sélida: incluye pacientes con cancer, pero sin 2

metastasis documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica croénica, 2

policitemia vera, otras leucemias crénicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma 2

Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidencia de hipertension 3

portal (ascitis, varices esofagicas o encefalopatia)

Tumor o neoplasia s6lida con metastasis 6

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos 6

Charlson M, Pompei P, Ales KL, McKenzie CR. A new method of classyfing prognostic comorbidity
in longitudinal studies: development and validation. J Chron Dis 1987; 40: 373-83%2.
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ANEXO 10. Tratamiento farmacolégico de primera linea del TE

Farmaco

Primera Linea

Propanolol

Primidona

Mecanismo de Accién

Es un antagonista no selectivo de los receptores
adrenérgicos, el mecanismo de accién en TE posiblemente se
da por bloqueo de receptores en el huso muscular, e inhibir el
temblor causado por catecolaminas. Es muy lipofilico por lo
gue pasa adecuadamente la barrera hematoencefalica, a

pesar de esto su efecto a nivel central no es claro.

Anticonvulsivante, el efecto anti tremorigenos no es hien
conocido. No interacciona directamente con los receptores
GABA-a o canales de ClI

El efecto antitremorigeno no es claro, se cree que se debe a la
reduccion de alta frecuencia repetitiva neuronal y la alteracion

de los canales de Na-Ca

Farmacocinética

Farmacodinamia

e Buena absorcion via oral, mejora con alimentos.

e Metabolismo de primer paso hepatico por lo que solo %
llega a la circulacién.

e Metabolismo por aromatizacion, hidroxilacion vy
glucoronizacion directa, intervienen las enzimas CYP2
D6, CYP1 A2y CYP2 C19.

e Buena unién a proteinas plasmaticas

e Pico de concentracion plasmatica en 1- 4 horas

e Vida media 3 - 6 horas

e Eliminacion de los metabolitos por via renal.

e Absorcioén oral del 80%

e Se metaboliza por el complejo citocromo a fenobarbital y
feniletimalonamida (PEMA).

e Alcanza niveles plasmaéticos altos en 2-3 horas

e Vida media de 10-12 horas

e Poca unién a proteinas

Dosis

e Inicial 20-40 mg BID

e Adulto mayor: 10 mg BID

¢ Mantenimiento: 60-320 mg/dia
e Dosis maxima 800 mg/dia

e Dosis promedio 185,2mg/dl

e Dosis inicial 25-50mg/dia en la noche

e Aumento gradual de 25mg cada 3-4 dias

e Dosis de mantenimiento: 250-750mg/dia

e Dosis maxima 1000mg/dia (en epilepsia maximo hasta

2000mg/dia), puede ser administrado BID
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e Adulto mayor: 25mg/dia
e Ajustar dosis en insuficiencia renal
e Reduccién gradual de dosis sobre todo si se dio por mas

de 6 meses

Eficacia

Eficaz en el 50-70% de pacientes, con una disminucion del
50% del tembilor, la formula de accién prolongada es igual de
eficaz que la convencional. La respuesta en temblor de
cabeza es menor, es también eficaz en temblor fisioldgico
exacerbado.

Tiene buena respuesta a corto plazo pero no durante el

tratamiento crénico.

Eficacia del 50-75%, se logra efectos terapéuticos con niveles
plasmaticos menores de 5ug/dl, aunque no hay estudios que
correlacionen la dosis con la eficacia en control de TE.

Se puede usar en pacientes que no toleren los § bloqueantes.

Usado en el 28% de pacientes.

Efectos Adversos

Se presentan en el 12-66% de pacientes

Hipotension,  bradicardia, fatiga, disfuncion  eréctil,

somnolencia, aturdimiento disnea en el 60% de pacientes,
cefalea, suspende los sintomas de hipoglucemia en
diabéticos, la suspensién brusca causa angina y en algunos
casos IAM. A largo plazo hay mas efectos adversos

Categoria C en embarazo

Presentes en 22-75% de pacientes

Confusioén, ataxia, nausea, sintomas gripales, sedacion,
somnolencia, mareo, fatiga, vértigo, depresién con riesgo
aumentado de suicido. Los efectos adversos del tratamiento
cronico son raros. Si se da en el tercer trimestre hay riesgo de
dependencia fisica fetal, malformaciones fetales.

Categoria D en embarazo

Contraindicaciones

Shock cardiogénico, EPOC, ICC
sinusal, bloqueo AV de primer grado, Diabetes Mellitus, asma

inestable, bradicardia

o hipersensibilidad al farmaco

Hipersensibilidad a los metabolitos, porfiria, supresién medular

con Agranulocitosis, enfermedad pulmonar

Interacciones

Blogueadores de canales de calcio

Acido & aminolebulinico

Farmacos de primera linea para el manejo del TE (46.7,14,34,35)
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ANEXO 11. Tratamiento farmacolégico de segunda linea para TE

Segunda Linea

Farmaco - - - - .
Benzodiacepinas Gabapentina Pregabalina Topiramato
Se une a receptores GABA, [ Es un andlogo estructural del | Derivado  estructural del | Bloquea los canales de Na
aumenta el flujo de iones cloro lo que | GABA, pero no se une | GABA, no se une | dependientes d? . voltaje,
hi lari | b i i | aumenta la actividad del
iperpolariza a membrana | directamente a sus receptores, | directamente a 0S| GABA en los receptores
inhibiendo el potencial de accion, lo | se cree que se une mediante | receptores, se une a la | GABA,, antagonista el AMPA

Mecanismo de

Accién

que causa el efecto ansiolitico,
anticonvulsivante, sedante, muscular

relajante y antitremorigeno.

subunidades a canales de
calcio generando un efecto
anticonvulsivante, analgésico y

antitremorigeno

subunidad alfa2-delta

sensibles al voltaje.

en los receptores de glutamato
y la inhibicion de anhidrasa
carbbnica sobre todo Ila
isoenzima Il y IV. Esto le da un
efecto anticonvulsivante, pero
aun no es claro el efecto anti
tremorigenos.

Farmacocinética

Farmacodinamia

Se absorben rapido por via oral, se
metabolizan por el CYP3A4 y se

eliminan por via renal

Alprazolam Clonazepam
Alcanza el pico El pico de
de concentracion

concentracion maxima varia

plasmética en entre 1-4 horas, y

una hora, tiene la vida media
una vida media entre 30-60
de 11 horas. horas.

Se absorbe por via oral
mediante transportadores de
amino@cidos-L, al aumentar su
dosis su biodisponibilidad
disminuye, al ser lipofilico
pasa facilmente la barrera
hematoencefalica, no se une a
proteinas, no se metaboliza y
es eliminado integré por via
renal. Tiene una vida media de
5-7 horas.

Se absorbe por via oral con
una biodisponibilidad del
90%, es transportado por el
transportador de
aminoécidos-L, se
metaboliza poco por N-
metilacion, el resto se
elimina intacto por via renal,
tiene una vida media de 6-7

horas.

Se absorbe bien por via oral,
tiene una vida media de 20
horas, se une en el 15-40% a
proteinas del plasma, se
metaboliza parcialmente por
via hepatica por lo que 3/4 se
elimina por via renal sin
cambios.
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Dosis inicial: Dosis inicial: 0,5- | Dosis inicial: 100-300 mg TID Dosis inicial: 25-50 mg BID Dosis inicial: 25 mg QD o BID
0,125-0,25mg | 0,25mg QD Dosis usual: 1200-3600 mg en | Dosis usual: 150-600 mg Aumento de dosis: 25-50
QD Dosis usual: 0,5-6 | 3 dosis. dividido en dos dosis gg:i?slamantenimiento: 150-300
Dosis Dosis usal: mg/dia dividido en mg dividido en dos dosis
0.125-3 mg/dia | 2 dosis Requiere correccién de dosis | Requiere correccion de dosis | Dosis maxima: 400 mg/dia
dividido en 3 en insuficiencia renal en insuficiencia renal
dosis
Debe ser usado con precaucion y por | En el 30% de pacientes se ve En el 30-50% de pacientes En el 30-40% de pacientes se
tiempo corto, el 50-75% de pacientes | una disminucién del 30-40% se ve una disminucién reduce el temblor en un 20-
Eficacia responden con una disminucion del del temblor. Se usa en moderada del temblor 37%
30-50% del temblor. pacientes que no toleran los
efectos adversos de
propanolol y Primidona.
Tolerancia, dependencia, abuso, Somnolencia, ataxia, ndusea, Parestesias, dificultad de
sedacion, deterioro cognitivo, caidas, | mareo, ganancia de peso, concentracién, nausea,
fatiga aumenta el riesgo de somnolencia, fatiga,
Efectos depresion y de suicidio. malestar, dispepsia,
Adversos Se debe retirar despacio o disminucién del apetito,

genera ansiedad e insomnio.

-Categoria C en el embarazo

confusion.

-categoria D en el embarazo

Farmacos de segunda linea para el manejo del TE

(4,6,14,34)
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ABREVIATURAS

AVD Actividades de la vida diaria

CA Coeficiente de asimetria

CC Coeficiente de curtosis

CTRS Clinical Tremor Rating Scale

Cv Coeficiente de variacion

EMA European Medicines Agency

EMG Electromiografia

EP Enfermedad de Parkinson

ETM Essential Tremor Monogenetic loci.
FDA Food and Drug Administration

FUS Mutation in the fused of sarcoma gen.
GWAS Genome Wide association studies.
HADS The Hospital Anxiety and Depression Scale.
HCAM Hospital Carlos Andrade Marin.

HCE Historia clinica electrénica

IC Intervalo de confianza

MMSE Minimental State. Examination

OR Odds Ratio

QUEST Quality of life in essential tremor scale.
RIQ Rango intercuartilico.

Rho Coeficiente de correlacion de Spearman
RR Riesgo Relativo

SF-36 Short-Form Health Survey 36.

SNP Polimorfismo de un solo nucleétido
TE Temblor esencial.

TRIG Tremor Investigation Group.

VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo

QoL Calidad de vida
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