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Resiimen

Introduccion: Se estima que el 50% de los pacientes com Temblor Esencial (TE)
no toleran los medicamentos o son refractarios a los mismos y es em estos
casos donde la estimulacién cerebral no invasiva se considera una alternativa
de tratamiento. Debido a que la efectividad de la estimulacién cerebral no
invasiva es tema debatido actualmente, el propdsito de esta revision narrativa
es revisar los efectos de la estimulacion cerebral no invasiva como alternativa
de tratamiento para el temblor esencial.

Materiales y Métodos: La busqueda bibliografica se llevé a cabo em las bases
de datos PubMed, Ovid, ScienceDirect y Clinical Key entre los afios 1995y 2021.

Resultados: Se seleccionaron un total de 38 articulos producto de la busqueda
de la literatura.

Conclusiones: La estimulacion cerebral no invasiva sobre las areas corticales
motorasy cerebelosas parece reducir los sintomas de temblor en individuos con
TE, sin embargo la falta de parametros de estimulacién 6ptimos y la existencia
de numerosos protocolos explican la heterogeneidad em la respuesta al
tratamiento encontrada em algunos estudios.

Palabras clave: Temblor esencial, estimulacidn cerebral, estimulacidn
magnética transcraneal, estimulacién theta burst, estimulacién com corriente
directa transcraneal.

Abstract

Introduction: It is estimated that 50% of patients with essential tremor are
refractory to pharmacological treatment and in these scenarios non-invasive
brain stimulation can be na alternative treatment. Actually, the effectiveness of
non-invasive brain stimulation is a subject of debate; therefore, the purpose of
this narrative review is to review the effects of non-invasive brain stimulation in
patients with essential tremor as na alternative treatment.
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Methods: The bibliographic search was carried out in the PubMed, Ovid, Science
Direct and Clinical Key databases between 1995 and 2021.

Results: 38 articles were selected for this review.

Conclusions: Non-invasive brain stimulation on brain cortical and cerebellar
cortical areas seems to reduce the symptoms and improve functionality in
individuals with ET; however, the lack of optimal stimulation parameters and the
existence of different protocols explain the heterogeneity in the response to the
treatment found in some studies.

Keywords: Essential tremor, non-invasive brain stimulation, transcranial
magnetic stimulation, theta burst stimulation, transcranial direct current
stimulation.

Resumo

Introducgao: Estima-se que 50% dos pacientes com Tremor Essencial (TE) ndo
toleram medicamentos ou sdo refratarios a eles e € nesses casos que a
estimulacdo cerebral ndo invasiva é considerada um tratamento alternativo.
Uma vez que a eficacia da estimula¢do cerebral ndo invasiva é atualmente
debatida, o objetivo desta revisao narrativa é revisar os efeitos da estimulacao
cerebral ndo invasiva como um tratamento alternativo para o tremor essencial.

Materiais e Métodos: A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados
PubMed, Ovid, Science Direct e Clinical Key entre os anos de 1995 e 2021.

Resultados: Foram selecionadas 38 referéncias bibliograficas.

Conclusoes: A estimulacao cerebral ndo invasiva nas areas corticais motoras e
cerebelares parece reduzir os sintomas de tremor em individuos com TE, porém
a falta de parametros de estimulacao ideais e a existéncia de varios protocolos
explicam a heterogeneidade na resposta ao tratamento encontrada em alguns
estudos.

Palavras chave: Tremor essencial, estimulacdo cerebral, estimula¢do

magnética transcraniana, estimulacdo theta burst, estimulacdo transcraniana
por corrente continua.
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Introduccion.

El temblor esencial (TE) es uno de los trastornos del movimiento mas frecuente,
con una prevalencia mundial para todas las edades de 0.9 % y 4.6% en personas
de 65 aflos o0 mas (Louis and Ferreira, 2010). Se define como un temblor cinético
y postural que involucra la oscilacion ritmica de grupos musculares agonistas y
antagonistas (8 - 12 Hz) (Picillo and Fasano, 2016). Afecta con mayor frecuencia
brazos y manos, sin embargo, se puede comprometer de forma concomitante
la cabeza, las extremidades inferiores y la voz, interfiriendo con la realizacién de
tareas basicas (Mduller et al., 2016). Aunque la caracteristica distintiva del TE sea
el temblor de accién (postural y cinético), dependiendo de la posicion en la que
se evalué el paciente y el estadio de la enfermedad se puede encontrar temblor
de reposo en el 50% de los pacientes (Louis, Hernandez and Michalec, 2015),
esto explica su asociacion con otros trastornos del movimiento como
Enfermedad de Parkinson (8.7%), Distonia (6.9 %) y Mioclonias (1.8%)
(Hernandez et al., 2015).

La etiologia y el proceso fisiopatolégico del TE es poco entendido e involucra la
participacion de multiples factores:

a) Factores genéticos: La alta frecuencia de antecedentes familiares positivos de
TE (50 - 60%), la transmision bilineal de genes autosémicos dominantes con baja
penetrancia en algunas familias y las tasas de concordancia superiores entre
gemelos monocigéticos (93%) vs gemelos dicigdticos (29%) sustentan el
componente genético de la enfermedad; sin embargo el hecho de que la
frecuencia de TE en familias con herencia autosémica dominante sea menor a
lo esperado en familias sin antecedentes ponen en duda la heredabilidad y
sugieren un patréon de herencia no mendeliana (Jiménez-Jiménez et al., 2013).

Hasta la fecha ningun estudio de lineamiento o asociacion de casos - controles
ha logrado identificar de manera concluyente genes responsables, salvo
variantes del gen LINGO1 que parecen aumentar modestamente el riesgo de TE
en pacientes con antecedentes familiares (Jiménez-Jiménez et al., 2013). La
asociacion del TE con genes mutados en otras enfermedades degenerativas
como la distonia, la enfermedad de Parkinson y la degeneracidon
espinocerebelosa no ha sido dilucidada (Jiménez-Jiménez et al., 2013).

b) Factores epigenéticos: La presencia de fenocopias en pacientes con TE, puede
sugerir factores epigenéticos asociados con el envejecimiento (Jiménez-Jiménez
et al., 2013).
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¢) Factores funcionales - estructurales: Se han descrito dos circuitos neuronales
en la génesis del temblor esencial; el primero y mas estudiado es la disfuncion
de la red cortico-pontico-cerebelo-talamo-cortical o red del temblor; el segundo
es el circuito del triangulo de Guillain- Mollaret; ambos convergen en la corteza
cerebelosa (Ganguly et al., 2020). La disfuncion de estos circuitos se explica por
medio de tres hipdtesis: 1) Trastornos neurodegenerativos que llevan a la
pérdida progresiva de las células de Purkinje, evidenciado en investigaciones
anatomopatolégicas del cerebelo en pacientes post-mortem con TE. 2)
Trastorno de disfuncion GABAérgica secundaria a la pérdida de células de
Purkinje, que explica la mejoria significativa del TE con la administracion de
farmacos que facilitan la transmision GABAérgica; sin embargo, hasta el dia de
hoy el papel del GABA en la fisiopatologia del TE es poco claro. 3) Trastorno por
oscilaciones neuronales anormales procedentes de la oliva inferior (Sharifi et al.,
2014, Schreglmann et al., 2021).

Por otra parte, desde el punto de vista imagenologico funcional y estructural se
ha evidenciado aumento de la actividad talamo - cerebelosa y reduccion del
volumen sobre el vermis cerebeloso, hallazgos que demuestran el papel del
cerebelo en la fisiopatologia del TE y explican el temblor intencional y la
coordinacién anormal ojo - mano que presentan los pacientes (Sharifi et al.,
2014).

El tratamiento del TE inicialmente se basa en el uso de agentes farmacologicos
para mejorar la funcionalidad y disminuir el estigma social que genera el mismo
(Zappia et al., 2013). En TE definitivo se recomienda la administracion de
propranolol (120 - 240 mg/dia dividido en 3 tomas), primidona (250 - 750
mg/dia) o topiramato (25 - 400 mg/dia en 2 tomas) dependiendo de las
condiciones médicas concomitantes y los posibles efectos adversos asociados
con interacciones medicamentosas (Zappia et al., 2013). Agentes adicionales
como otra beta bloqueadores, anticonvulsivos, neurolépticos (Clozapina,
Olanzapina), antidepresivos y toxina botulinica tipo A pueden ser Utiles para
reducir el temblor, pero constituyen terapias de segunda linea debido a que
muchas veces los efectos adversos son mayores que los beneficios (Zappia et
al., 2013; Ondo, 2020). Se estima que el 50% de los pacientes no tolera los
medicamentos o es refractario a los mismos y es en estos casos donde se
consideran los tratamientos quirurgicos que incluyen (Picillo and Fasano, 2016;
Shin, Hallett and Sohn, 2019): a) Terapia lesional con termocoagulacion por
laser o radiocirugia del nucleo ventral intermedio del talamo b) Estimulacion
cerebral profunda - invasiva y c) Estimulacion cerebral superficial - no invasiva.
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Teniendo en cuenta que la terapia lesional talamica con laser disminuye la
magnitud del temblor en pacientes con TE refractario (Harris et al., 2019) pero
puede inducir déficits neuroldgicos en el postoperatorio (Christopher C. Muth,
2016; Picillo and Fasano, 2016) y el 70% de los pacientes sometidos a
estimulacion cerebral profunda sobre el nucleo ventral intermedio del talamo
reportan pérdida del beneficio obtenido inicialmente con el paso del tiempo
(Zappia et al., 2013; Christopher C. Muth, 2016; Picillo and Fasano, 2016); la
estimulacion cerebral no invasiva (NIBS) surge como una alternativa de
tratamiento prometedora para él TE. El propdsito de esta revisidén narrativa es
evaluar los efectos de la NIBS en el tratamiento del temblor esencial.

Materiales y Métodos.

Se realizd una revision bibliografica de los articulos publicados en las bases de
datos PubMed, Ovid, ScienceDirect y Clinical Key entre 1995 - 2021, utilizando
los siguientes términos: «Essential tremor», «Non invasive brain stimulation»,
«Transcraneal magnetic stimulation», «Theta burst stimulation» y «Transcranial
direct current stimulation». Se realizaron las siguientes asociaciones: «Essential
tremor AND Non invasive brain stimulation», «Essential tremor AND
Transcranial magnetic stimulation», «Essential tremor AND Theta burst
stimulation» y «Essential tremor AND Transcranial direct current stimulation».
Se incluyeron articulos de revision, estudios experimentales, casos y controles,
cohortes, guias de manejo y revisiones sistematicas que por titulo y resumen
aportaran informacion acerca de los efectos de la estimulacién cerebral no
invasiva en pacientes con temblor esencial, si era el caso se obtenia una copia
completa del articulo y se revisaban las referencias del mismo. Se excluyeron
los estudios con informacién acerca de terapias diferentes a la estimulacion
cerebral no invasiva como terapia lesional (Gamma knife, Magnetic resonance
guided focused ultrasound), estimulaciéon cerebral profunda, terapias de
supresion mecanica y estimulacion con electrodos subdurales en pacientes con
temblor esencial.
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Resultados.

Se encontraron un total de 88 referencias, de las cuales se seleccionaron 38
documentos de interés: 17 estudios experimentales controlados, 14 articulos de
revision, 3 revisiones sistematicas, 1 estudio de cohorte, 1 reporte de caso, 1
guia de manejo y 1 estudio observacional.
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Figura 1. 1. Algoritmo de flujo del proceso de busqueda y seleccién

Aunque varios enfoques informan una reduccién de los temblores, las
intervenciones farmacolodgicas y quirurgicas descritas previamente tienen varias
limitaciones, incluido el costo y los posibles efectos secundarios (Sandvik et al.,
2012). Es por eso que en la ultima década las técnicas de NIBS han cobrado
mayor relevancia y se han utilizado como alternativas en el manejo del temblor
esencial, al promover una neuromodulacién de la red del temblor suprimiendo
la actividad cortical en regiones especificas como cerebelo posterior, corteza
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motora primaria, corteza premotora y area motora suplementaria, tras la
administracion de pulsos eléctricos a través del cuero cabelludo (Chalah,
Lefaucheur and Ayache, 2015; Manto, Kakei and Mitoma, 2021).

A continuacién, se describen las técnicas de NIBS mas utilizadas en el
tratamiento del temblor esencial y sus posibles efectos terapéuticos:

Estimulacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS): Produce pequefias
corrientes eléctricas a través de estimuladores magnéticos que constan de
condensadores capaces de descargar una corriente de gran amplitud (hasta
1000 A) por aproximadamente 1 milisegundo, en las regiones del cerebro,
utilizando una bobina de estimulacion que produce un campo magnético cerca
del cuero cabelludo del paciente(Latorre et al., 2019). Una corriente de alta
frecuencia (> 1 Hz) causa excitacién cortical, mientras que una corriente de baja
frecuencia (< 1 Hz) causa inhibicién cortical sobre el area cerebral estimulada
(Lefaucheur et al., 2018; Latorre et al., 2019). Actualmente se sabe que la
estimulacion magnética transcraneal sobre el cerebelo reduce los potenciales
motores provocados por la estimulacion de la corteza motora (Yoshikazu
Ugawa; Yoshikazu Uesaka; Yasuo Terao; Ritsuko Hanajima; Ichiro Kanazawa,
1995) y al parecer este mecanismo denominado inhibicién cerebelo encefalica
puede proporcionar una base sélida como efecto terapéutico de la estimulacion
magnética transcraneal en él TE (Shih et al., 2017).

Gironell et al (Gironell et al.,, 2002), en estudio doble ciego controlado con
placebo encontr6 que una sesién de rTMS de baja frecuencia (1Hz) administrada
2 ¢cm por debajo de inion para lograr un estimulacion cerebelosa en pacientes
con TE, redujo de forma significativa los puntajes clinicos y los valores
acelerométricos del temblor al cabo de 5 minutos de haber recibido la
estimulacion sin embargo al cabo de 60 minutos dichos beneficios estaban
ausentes (Gironell et al., 2002). En un estudio posterior se encontré que la rTMS
bilateral dirigida hacia la corteza cerebelosa posterolateral durante 5 sesiones
(una sesién diaria), redujo significativamente la amplitud del temblor,
mejorando no solo la discapacidad funcional sino la conectividad de la red
cerebelo - talamo - cortical evaluada a través de resonancia magnética
funcional en reposo durante un periodo de 3 semanas (Popa et al., 2013).

Badran et al. (Badran et al, 2016) en un estudio experimental aleatorizado
encontré que después de 15 dias de sesiones diarias de rTMS de baja frecuencia
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en la corteza suplementaria motora sagital hubo una disminucién del 26,11%
en la escala de Fahn-Tolosa-Marin (TRS), mejorando el desempefio en tareas
como la escritura y dibujo de los espirales Arquimedianos. Si bien el grupo
control tuvo una reduccidn en el puntaje de la escala TRS de 18,82%, después
de un seguimiento de 4 y 8 semanas solo el grupo experimental mantuvo una
disminucién del puntaje TRS de 17,7%.

Por otro lado, Shin en el 2019 (Shin, Hallett and Sohn, 2019) report6 que la rTMS
cerebelosa de 1 Hz, aplicada por 20 sesiones de 30 segundos, con pausas de 10
segundos, en 5 dias consecutivos produjo una disminucién de la puntuacion
total del FTM, incluidas las subescalas de gravedad clinica, pero no modifico las
actividades de la vida diaria. Contrario a esto, Olfati seflal6 que no hubo
diferencias en el FTM al dia 5, 12y 30, en el grupo que recibié rTMS aplicada por
900 pulsos a 1 Hz (Olfati et al., 2020).

Estimulaciéon Theta Burst (TBS): Genera rafagas en un rango de frecuencia
theta (5 Hz) y cada rafaga a su vez consta de tres pulsos magnéticos emitidos a
una frecuencia de 50 Hz. Ahora bien, si en conjunto la estimulacién se
administra de forma intermitente aumenta la actividad cortical pero si se hace
de forma continua disminuye la misma (Huang et al., 2005), de hecho la TBS
continua sobre la corteza motora primaria se ha asociado con un aumento en
los niveles GABA (Stagg et al., 2009).

Chuang et al. (Chuang et al., 2014), demostré que la TBS continua administrada
en un protocolo de 600 pulsos continuos, sobre la corteza motora primaria
conduce a una reduccion transitoria en la amplitud del temblor en pacientes
con TE (Chuang et al., 2014). Si bien en estudios previos la TBS continda
administrada en dos sesiones de 300 pulsos continuos interrumpidas por un
breve periodo de tiempo no tuvo ningln efecto sobre la excitabilidad de la
corteza motora en pacientes con TE, traduciéndose en una reduccién subclinica
en la amplitud del temblor sin obtenerse un efecto terapéutico relevante
(Hellriegel et al., 2012).

Por otro lado, Bologna et al. (Bolognaet al., 2015), demostré que una sesion de
TBS continua cerebelosa es incapaz de reducir la excitabilidad en la corteza
motora primaria de pacientes con TE; adicionalmente no hubo una reduccién
en los puntajes clinicos o las medidas cinematicas (magnitud y frecuencia) del
temblor tras la TBS continua (Bologna et al., 2015).
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Estimulacion con corriente directa transcraneal (tDCS): Transfiere una
corriente eléctrica de baja intensidad (1 - 2 mA) al cuero cabelludo a través de
electrodos anddicos y catddicos de manera constante; el tDCS anddico facilita la
actividad cortical, mientras que el tDCS catddico suprime la misma (Nitsche and
Paulus, 2000; Ganguly et al., 2020). Gironell et al. (Gironellet al., 2014), en un
estudio doble ciego con 10 pacientes sometidos a sesiones consecutivas de
tDCS sobre el cerebelo no encontré ningun beneficio agudo o duradero en los
pacientes con TE, justificando que la intensidad del campo eléctrico en la tDCS
era demasiado baja para crear efectos neuromoduladores. Sin embargo en un
estudio posterior se encontr6 que la tDCS bilateral sobre las areas prefrontales
dorsolaterales (tDCS anddico) y el inion (tDCS catddico) a una intensidad de 2
mA durante 20 minutos en sesiones consecutivas separadas por intervalos de
tiempo, mejoro de forma significativa los puntajes de la escala de evaluacién del
indice de temblor esencial al cabo de 50 dias, en pacientes con TE (Helvaci
Yilmaz, Polat and Hanoglu, 2016).

En el meta analisis de Kang et al, se encontré que los protocolos de estimulacion
cerebral no invasiva (rTMS, TBS continua y tDCS catédico) sobre las areas
corticales motorasy cerebelosas reducen los sintomas de temblor en individuos
con TE a corto y largo plazo, sin que esto guarde una relacion lineal aparente
con el numero de sesiones al que se ven sometidos los pacientes (Kang and
Cauraugh, 2017).

Dentro de los efectos adversos reportados con esta terapia se encuentran las
lesiones en piel y quemaduras en el sitio de posicionamiento del electrodo,
dolor local, cefalea y cambios en el afecto (Maas, Helmich and van de
Warrenburg, 2020).

Estimulacién con corriente alternante transcraneal (tACS): A diferencia de
la técnica mencionada previamente la tACS envia un flujo de corriente sinusoidal
configurada a una frecuencia, fase e intensidad selectiva para modular ciertas
redes neuronales (Maas, Helmich and van de Warrenburg, 2020).

Schreglmann y colaboradores (Schreglmann et al., 2021) identificaron que la
tACS de la corteza cerebelosa en fase bloqueada, cuya magnitud, frecuencia y
parametros eran acordes a las caracteristicas del temblor, era capaz de suprimir
la amplitud del TE al perturbar la sincronia de las oscilaciones aberrantes del
bucle olivo cerebeloso.
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Discusion.

Teniendo en cuenta que la estimulacidén cerebral no invasiva se asocia a una
menor incidencia de hemorragia cerebral, puesto que el parénquima cerebral
no se manipula directamente (Picillo and Fasano, 2016) y los efectos adversos
asociados a la terapia son inferiores a los encontrados en terapias lesionales y
estimulacion cerebral invasiva; la NIBS se perfila actualmente como una opcion
terapéutica en pacientes con TE refractario. Ademas, es una terapia muy bien
tolerada y requiere menor supervision que las otras alternativas mencionadas
(Miterko et al., 2019).

Sin embargo, como se puedo constatar en esta revision, los datos disponibles
sobre la efectividad de dicha terapia en areas motoras y cerebelosas son
variados, no solo por el numero limitado de estudios en seres humanos, si no
por el hecho de que los mecanismos neurofisioldgicos que subyacen a los
efectos de la terapia todavia no estan claros. Actualmente se sabe que la
estimulacion cerebral no invasiva en pacientes con TE facilita la interaccion entre
regiones corticales cerebelosas y regiones corticales motoras generando una
respuesta reducida de las células piramidales (Di Lazzaro et al., 2005).

A pesar de esto, no esta claro si otras localizaciones podrian ser éptimas para
suprimir el temblor o si las caracteristicas técnicas de los equipos utilizados en
la terapia puedan interferir en los resultados esperados; por lo tanto, la
seleccion del objetivo anatémico a estimular y la caracterizacion fisiolégica de
los sujetos con temblor esencial sometidos a este tipo de intervenciones
representa un reto importante, en la creacion de terapias de estimulacion
efectivas que tengan en cuenta la heterogeneidad en la respuesta al
tratamiento.

Si bien, el metaanalisis de Kang et al. (Kang and Cauraugh, 2017) concluye que
la estimulacién cerebral no invasiva es una opcién terapéutica alterna en
pacientes con TE (Kang and Cauraugh, 2017), es importante resaltar que los
resultados de dicho metaanalisis estan sujetos a un numero limitado de
estudios con una calidad metodolégica moderada, una heterogeneidad
importante entre estudios y un sesgo de publicacion minimo; adicionalmente
ninguno de los estudios incluidos en el mismo tuvo en cuenta si la severidad del
temblor, en relacién con la edad de inicio de la enfermedad, puede afectar la
respuesta a la estimulacién cerebral no invasiva.
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Finalmente, es relevante no desestimar el costo que puede tener la terapia de
estimulacion no invasiva ya que esto podria limitar el uso de la misma. Hasta la
fecha solo un reporte de caso ha informado que la rTMS puede ser clinicamente
rentable en el tratamiento de un paciente con estado epiléptico focal refractario
(VanHaerents et al.,, 2015); se necesitan ensayos clinicos aleatorizados mas
amplios para saber si estos resultados se pueden extrapolar a otro tipo de
poblaciones y enfermedades.

Conclusiones

El manejo de trastornos poco comunes como el temblor esencial es un reto
debido a la falta de estudios bien disefiados, no obstante, la evidencia actual
permite concluir que la estimulacion cerebral no invasiva es una alternativa
terapéutica efectiva en pacientes con TE refractario al tratamiento
farmacolégico, pese a la falta de parametros de estimulacion éptimos vy la
existencia de numerosos protocolos que explican la heterogeneidad en la
respuesta al tratamiento.
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