UNIVERSIDAD CES

/ Un compromiso con la excelencia

‘é‘é%?@; E\iversidad.del
Y24 Rosario

%

EFECTIVIDAD DE LA TOXINA BOTULINICA CON RESPECTO AL
TRATAMIENTO ESTANDAR EN PACIENTES CON TEMBLOR
ESENCIAL: UNA REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

ERIKA M. CRUZ CONDE
JUAN SEBASTIAN SALAZAR RICAURTE

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

UNIVERSIDAD CES
FACULTAD DE MEDICINA

MAESTRIA EN EPIDEMIOLOGIA

BOGOTA
Junio de 2025



UNIVERSIDAD CES

Un compromiso con la excelencia

‘;“,:':,._ . .
‘g;:h'f@ Universidad del

s Rosario

¥,
T

EFECTIVIDAD DE LA TOXINA BOTULINICA CON RESPECTO AL
TRATAMIENTO ESTANDAR EN PACIENTES CON TEMBLOR
ESENCIAL: UNA REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Trabajo de investigacion para optar al titulo de
MAGISTER EN EPIDEMIOLOGIA

Presentado por
Erika Cruz Conde
erika.cruz@urosario.edu.co

Juan Sebastian Salazar Ricaurte
juanse.salazar@urosario.edu.co

Tutor metodologico
Maria Cristina Ospina Medina
mcospina@ces.edu.co

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

UNIVERSIDAD CES
FACULTAD DE MEDICINA

MAESTRIA EN EPIDEMIOLOGIA

BOGOTA
Junio de 2025


mailto:erika.cruz@urosario.edu.co
mailto:juanse.salazar@urosario.edu.co
mailto:mcospina@ces.edu.co

La Universidad del Rosario y la Universidad CES no se hacen responsable de los conceptos
emitidos por los investigadores en su trabajo, solo velard por el rigor cientifico, metodoldgico y

ético del mismo en aras de la busqueda de la verdad y la justicia



TABLA DE CONTENIDO

1. FORMULACION DEL PROBLEMA ......cccieuiiueiiniisnisssisesssesssssssssssssosssssnsssssssssssssssssssssssssssssssnssnssssasanas 9
1.1. PLANTEAMIENTO DELPROBLEIMA ....ccccoueiieeeieeeeeeseesessssesssssesssssesssssessssssssssssssessssssssssssssssesssssssnn 9
1.2, JUSTIFICACION ....ceeeeeeeeeeeeeceeeeeeesessesesssssessssassasesssssessssssssesesssssesssassssssssssssesssesssssesessssssssesssssssnn 9
1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION .....uevtiieeeeeeeeieseeseessesesssssessssssssssssssessssssssssssssssessssssssssssssssesssssssnn 10
2. MARCO TEORICO .....cciiuiiueiiniiniissessiassissesssessssssessssssssssasssssssssssssssssssnssssssssssssssssssessssssesssssnssasssnsssns 11
2.1, EPIDEIMIOLOGIA .cooeeeieeeeeeeeeeeeeeesesssesessssessssasssasssssssssssssssesessssssssssssssssesssessssssssssssssssessssssssnsens 12
2.2, FISIOPATOLOGIA. .....uueieeeeeeeeeeeeeeesesssesessssessssssssassssssssssssssssesessssssssssssssssesssessssssssssssssssesssssssensens 12
2.3. EVALUACION Y SEGUIMIENTO ... .ceteeeeeeseeeeeeesesssesessssssssssssssessssssssssssssssssssssessssssssssssssssessssssssssens 13
2.4. FARMACGOTERAPIA. ....ccoeeteeeeeeeeseeresssesesssssessssesssassssssssssssssssesessssssssssssssesesssessssssssssssssssessssssssssens 15
2.4.1. ANTAGONISTAS BETA-ADRENERGICOS . euuternerneeenesenasssnesenasssasesnssssnsesnsessesesnssensssnnsssnsssnssssasennsssnessnnseenesen 16
2.4.2. PRIMIDONA Y OTROS BARBITURICOS ...evuuternetnesenesenasesnesenasssnsssnssssnsesnsesssssnsssnsssnnssssnsssnssssasennssssesennsesnseen 17
2.8.3.  TOPIRAMATO .euteutee et e et ee e e et e e s e e e eeeaseaesaaeanaasensensasessnsensensansanssnnsessnssnssnnsensensenaseaseassnsenernasensanns 17
2.4.4. BENZODIACEPINAS «..eetteteee et et e e e e eseaseaasaeeasesensensaaseassnsensensensenssnaseasenssnssnsensensenaseaseassnsenasnasensenns 18
2.4.5. ANTAGONISTAS DE LOS CANALES DE CALCIO ALFA=2-DELTA ...tuetueeeeeeeeeeeeeenereassesnssnaseasensenaseassassnsenasnasensenns 18
2.4.6.  IVIANEJOS INVASIVOS «.eneeeeeeeee et ee e e e ee et eeeaesaeaaseasesenesaeseassnsensensensenasnareassnssnssnnsensenseneseaseassnsenasnasensanns 18
2.4. 7.  TOXINA BOTULINICA .. et eeeeeeteeeee et eeeesseesetsssnasensesnesensssnsssnnsssnsesnsesnssennssenssennsssnsssnssssesennsesnesennseenneen 19
3. HIPOTESIS ...cueeueeueesuesesuesuensensessessenssssssnssssnssnesnsansssssnsnsnsnsensensensenssssensensensensensessensensenssnssnnsnnsas 21
4. OBJETIVOS.....ccceiuiiueisuiessisssesesssesssesssssssssessssssessssssssssesssssssssssssssssssnssssssssssssssssssesssssssssssssssasssnssnns 22
4.1. OBJETIVO GENERAL.....cceeeeueeieeereseeeeseseessesesssssessssssssssssssesesssessssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssnns 22
4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS ....ceeieeireeeeeieseeeeessesesssssesssssssssssssesesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 22

4. METODOLOGIA . ....cccoueuisuesuessesuesuessssssnsssssssnesnsansassnsnsnsnsnsenssnsensenssssensenssnsensensessensenssnssnssnssnssas 23




4.1. ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION .......ueeeieeeeeeeeeeeseeseessesessssessesssssssesssssssssassnns 23
4.2, TIPO DE ESTUDIOD ...cutuiuieiriiieireeeirereseereseeresessesessssessssessssssessssssssssssssssessssssessssessssssesssssssssssassssesans 23
8.3, POBLACION.......ccoteeetieeeeeteseseeeeeessesestesssesssesessessssssssesssesssessssesssesssessssesssesessesssessssesssesssessssessses 23
4.4. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES ......eeeeeeeereeereessseeseessssessessssessesssnsesesssssessesssnsesssssnsesssssanessessansens 23
A4, 1. TABLA DE VARIABLES ...evvvvurutesessseseesesesssesssseseesseessesssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessseesesesssessssssssssssnnnnes 24
4.5. TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMAGCION.......ccovierrerrreeereeessersseesssesssesessesssesssessssesssessssesses 25
A,5.1. FUENTES DE INFORMACION ..vvuuututeeeeeeeeeseeeeeeeeeeseeesetesesesssssssssssssssssssssssssssasssssssssssesessesesesesessssssssssssnnnnns 25
A,5.2.  PALABRAS CLAVE ...etvtvvvrererutssessseseesesesesessssssesssseesesssesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseseesesesssesssssssssssnnnnnes 26
4.,5.3.  CRITERIOS DE SELECCION vvvvvvuuuuunueeeeeeeesesesseeeesseeesesesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessseesesessssssssssssssssnnnnns 26
3.1. BUSQUEDA Y SELECCION ..ceucreeereueraseenseensrasersssesssesssasssssesssessssssssssesassssssssssssssassssssssssssssssssnsesnsesnssnnsss 27
3.2. CONTROL DE ERRORES Y SESGOS.....cceuctteunerenrerensireasiresssersssersssssssssrssssssssssssssssssssssssessssesssssssnsases 28
4. CONSIDERACIONES ETICAS......cccueuieseisseesisssesesssessssssasssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssnssasssnsssns 34
5. RESULTADOS ...iiuiiiuniiieneienneionssisassssasserssssrssssssssossnssssssssssssssssssrsssesssssssnssssassesassesssssssnssssnssssansssans 35
6. DISCUSION.......cccueerreresuiuesesisuessessssssnsssssssnesnssnsssssnsssssnsenssnsensenssssensensensensensessensensenssnssnssnssns 40
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........eeeeeeeeeeeeeeeesaneseeassnseseessansessasansessassnsnessssssnnessassnnessssssnssssassnnessans 42
AN E KO S .. utiiueiitterereeeureraseeressssesasssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssannss 45
ANEXO 1 - ECUACION DE BUSQUEDA SCOPUS .....cuiieiiieiieeiiieeteietnitenitessressressessseestssssssessssssssssssasssasssnssenssasssas 45
ANEXO 2 - ECUACION DE BUSQUEDA DIMENSIONS .. veeuureeeereenserseserenssresssresssssssssssssssssssssssessssessssssenssssnssssnssesans 46
ANEXO 3 - ECUACION DE BUSQUEDA PUBIMIED ..c..ieuiteeieereeciesernsesnseesssesssassssssssssssssssssssessssssssssssnsesasssnssasssasssas 47

ANEXO 4 - TABLA SUMMARY OF FINDINGS (SOF) ...cceveerieerieenreeiieeiieeeiieeimeiieeeieeeiseeesseesssesssssssesssssssesssssssssssssnns 48



LISTA DE ILUSTRACIONES
Tustracion 1. Terapias No-farmacolOgICas. ........c.ccoieriiiiieiiieiecieeeeee et 20
Tustracion 2. Identificacion de estudios via bases de datos y registros.........occeeevverveerieenveennnens 28
Tustracion 3. Nivel de riesgo por dimension -Mittal, Jog, Marqués Guglielmino ...................... 30

Ilustracion 4. Nivel de riesgo por dimension - Olivia Samotus, Joshep Jankovic, C Estes......... 32



LISTA DE TABLAS
Tabla 1. Pregunta PICO .......cccooiiiiiieeeeee ettt sttt e e e e 10
Tabla 2. Esquema de la Escala Fahn — Tolosa — Marin (FTM) — Version Espaiola.................... 14
Tabla 3. Esquema de escala de severidad del temblor del NIH Collaborative Generic Criteria (NIH
L L€ [ T OO O O SOOUP PSP PUPRPRRRP 15
Tabla 4. Variables........coouiiiiiiiiiieieesee et sttt ettt sttt 24
Tabla 5. Riesgos para cada estudio por dominio - Mittal, Jog, Marqués Guglielmino ................ 30

Tabla 6. Riesgos para cada estudio por dominio - Olivia Samotus, Joshep Jankovic, C Estes.... 32



RESUMEN

Introduccion: El temblor esencial es una enfermedad neurologica frecuente, caracterizada por
movimientos involuntarios, ritmicos y oscilatorios que afectan diversas areas del cuerpo.
Actualmente, la farmacoterapia constituye la primera linea de tratamiento; sin embargo, su eficacia
limitada en algunos pacientes y los efectos adversos asociados han motivado la busqueda de
alternativas. Las opciones quirtrgicas, como la estimulacion cerebral profunda, presentan buenos
resultados pero conllevan riesgos elevados y escasa accesibilidad. En este contexto, la toxina
botulinica (BoNT) ha emergido como una estrategia terapéutica menos invasiva, segura y repetible,

con el potencial de mejorar la calidad de vida de pacientes con temblor esencial moderado a severo.

Métodos: Se realizd una revision sistematica de la literatura, enfocada en publicaciones que
comparan la eficacia de la BONT con respecto a los tratamientos tradicionales en el control del
temblor esencial. Se incluyeron estudios que evaluaran la respuesta clinica mediante escalas
validadas (Fahn-Tolosa-Marin [FTM], NIH Collaborative Genetic Criteria [NIH-CGC]) y analisis
cinematico (sensores de movimiento, goniometro, torsiometro). Asimismo, se recopilaron datos

sobre esquemas de administracion, seguimiento y eventos adversos.

Resultados: La evidencia revisada demostrd que la aplicacion de BoNT resulta efectiva para el
control de los sintomas del temblor esencial, tanto en evaluaciones cinematicas como en escalas
clinicas estandarizadas. Los estudios destacan que el seguimiento riguroso y la individualizacion
del esquema de administracion permiten optimizar la eficacia y reducir la incidencia de debilidad
muscular transitoria, principal efecto adverso reportado. Ademas, se observd que la BoNT puede

aplicarse de manera repetida en el tiempo, favoreciendo la continuidad del control sintomatico.

Discusion y Conclusiones: Los hallazgos apoyan el uso de la toxina botulinica como una
alternativa terapéutica confiable y menos invasiva frente a la farmacoterapia y la cirugia. No
obstante, persisten vacios de conocimiento respecto a la dosificacion Optima, la frecuencia de

aplicacion, la seleccion de musculos objetivo y el perfil de seguridad a largo plazo. Los autores



coinciden en la necesidad de estudios adicionales que permitan estandarizar protocolos, minimizar

los efectos adversos y facilitar su implementacion en la practica clinica.

Palabras claves: Temblor esencial, Toxina botulinica, Tratamiento farmacoldgico, Terapias no

invasivas, Revision sistematica, Escalas clinicas, Analisis cinematico.



ABSTRACT

Introduction: Essential tremor is a common neurological disorder characterized by involuntary,
rhythmic, and oscillatory movements affecting different body regions. Currently, pharmacotherapy
represents the first-line treatment; however, its limited efficacy in some patients and the associated
adverse effects have prompted the search for alternative therapies. Surgical approaches, such as
deep brain stimulation, show favorable outcomes but carry considerable risks and limited
accessibility. In this context, botulinum toxin (BoNT) has emerged as a less invasive, safe, and
repeatable therapeutic option, with the potential to improve the quality of life of patients with

moderate to severe essential tremor.

Methods: A systematic review of the literature was conducted, focusing on publications comparing
the efficacy of BoNT with traditional treatments for essential tremor. Studies assessing clinical
response using validated scales (Fahn—Tolosa—Marin [FTM], NIH Collaborative Genetic Criteria
[NIH-CGC]) and kinematic analysis (motion sensors, goniometer, torsiometer) were included.
Data regarding administration regimens, follow-up strategies, and adverse events were also

collected.

Results: The reviewed evidence demonstrated that BoNT is effective for symptom control in
essential tremor, as shown both in kinematic evaluations and standardized clinical scales. Studies
highlighted that rigorous monitoring and individualized treatment schemes help optimize efficacy
and reduce the incidence of transient muscle weakness, the most frequently reported adverse event.
In addition, BoNT can be administered repeatedly over time, ensuring sustained symptomatic

control.

Discussion and Conclusions: The findings support the use of botulinum toxin as a reliable and
less invasive therapeutic alternative compared with pharmacological and surgical treatments.
Nevertheless, knowledge gaps remain regarding optimal dosing, administration frequency, muscle
selection, and long-term safety. Further research is warranted to standardize protocols, minimize

adverse effects, and facilitate its incorporation into routine clinical practice.



Keywords: Essential tremor, Botulinum toxin, Pharmacological treatment, Non-invasive

therapies, Systematic review, Clinical scales, Kinematic analisis.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El temblor esencial es uno de los trastornos de movimientos mas comunes a nivel mundial se
calcula que, en todo el mundo, aproximadamente el 1 % de la poblacion presenta esta condicion.
Su incidencia aumenta con la edad avanzada (predominantemente en adultos mayores desde la
sexta década) y su prevalencia no difiere significativamente entre hombres y mujeres. A pesar de
avances en el campo de la neurologia su fisiopatologia contintia incompleta, desde el punto de vista
de su comprension, es de caracteristicas heterogéneas, lo que dificulta encontrar blancos
terapéuticos Optimos (1). La complejidad del temblor del miembro superior radica en que involucra
multiples articulaciones (mufieca, codo, hombro) y que el temblor presenta variaciones, tanto en la
amplitud como en la direccion, dentro de estas articulaciones y de manera simultdnea. Como
consecuencia, algunos clinicos evitan tratar el temblor del miembro superior por temor a una

seleccion erronea de dosis o de musculos a inyectar con toxina botulinica (2).

1.2.JUSTIFICACION

El temblor esencial es una enfermedad que puede generar discapacidades funcionales importantes
como en el desempefio de tareas basicas de la vida diaria, entre ellas, la alimentacion, la escritura
y otras tareas motoras finas. Existen desafios terapéuticos considerables en la actualidad para el
manejo de esta patologia. Esto, debido a que las alternativas farmacologicas disponibles no siempre
resultan eficaces (la respuesta individual puede no ser uniforme) con algunos pacientes que no
consiguen controlar eficazmente la sintomatologia o que desarrollan efectos adversos indeseados
(tales como sedacion, mareo, debilidad, problemas gastrointestinales), lo que conlleva a disminuir

la adherencia al tratamiento o la suspension por parte del paciente (2).

Existen opciones adicionales, como la estimulacion cerebral profunda (DBS, por sus siglas en
inglés) sin embargo acarrean las complicaciones inherentes de un procedimiento invasivo, tales

como hemorragia, infeccion y/o dafio al parénquima encefilico. Ademas, requiere de un
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seguimiento especializado a largo plazo, ajustes periddicos del estimulador y altos costos; lo que,
a su vez, lo hace inaccesible para pacientes de bajos recursos o para aquellos que no estén
dispuestos a afrontar lo que la terapéutica implica. La palidotomia o la talamotomia son opciones
quirargicas que vienen en desuso por implicar riesgo permanente de déficit neurolégico (como
consecuencia de la lesion cerebral), por la irreversibilidad del procedimiento y por tratarse de

procedimientos invasivos expuestos a las complicaciones previamente enunciadas (2).

A partir de lo expuesto previamente, la administracion de BoNT se presenta como una alternativa
emergente por su caracter no invasivo, focalizado y reversible; sin embargo, la ausencia de un
método estandarizado ha dificultado que se instaure en la practica clinica cotidiana. Vale la pena
mencionar que estos pacientes de edad avanzada, es comiin observar compromiso tanto fisico como
cognitivo, lo que aumenta la complejidad del manejo y la repercusion en la salud publica mundial.
Por lo anterior, consideramos esencial revisar la evidencia cientifica disponible para definir la
eficacia de esta intervencion, asi como las pautas de un método estandarizado que contribuya a

manejar controlar los sintomas, mejorar la calidad de vida y evitar efectos adversos.(3)

1.3.PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cual es la efectividad de la toxina botulinica (BoNT) para el tratamiento de pacientes con temblor
esencial moderado/severo comparado con las alternativas terapéuticas convencionales?

Tabla 1. Pregunta PICO

P Pacientes con temblor esencial en estadio moderado a severo

I Inyecciones de toxina botulinica

C Tratamiento estandar (medicacion oral, electroestimulacion, alternativas
quirdrgicas)

0 Disminucion del temblor con respecto al criterio clinico, la evaluacion mediante

escalas validadas y/o ayudas técnicas (andlisis cinematico)




11

2. MARCO TEORICO

El temblor esencial es uno de los trastornos de movimiento mas frecuentes, caracterizado por
movimientos ritmicos involuntarios. La International Parkinson and Movement Disorder Society
define esta enfermedad como un sindrome de temblor aislado que afecta a ambos miembros
superiores con una duracion de al menos 3 afios, y que puede presentarse con o sin temblor en
otras localizaciones, como la cabeza, la laringe (temblor de la voz) o las extremidades inferiores.
Ademas, establece que, si existen signos neurologicos adicionales de significado incierto, como
alteraciones del equilibrio, posturas distonicas dudosas o déficits cognitivos leves, la clasificacion
recomendada es "temblor esencial plus" (essential tremor plus). En la actualidad se desconoce el
origen exacto de la enfermedad, puesto que existen controversias con respecto a su fisiopatologia.
Se habla especificamente de alteracion a nivel de dos circuitos principales: el circuito cortico—
ponto—cerebelo—talamo—cortical y el tridngulo de Guillain—Mollaret (que conecta el nucleo
dentado, el ntcleo rojo y el nucleo olivar inferior a través del cortex cerebeloso). Asi mismo,
estudios neuropatoldgicos muestran alteraciones en las células de Purkinje del cerebelo, con
afectacion estructural que implica reduccion de ramificaciones dendriticas y desaparicion de
espinas dendriticas. También se evidencian disfunciones GABA¢érgicas y sobreactividad de las
conexiones cerebelosas de los pacientes que padecen esta afeccion, como lo demuestran estudios
con PET y el analisis clinico-cinético. Estas anomalias cerebelosas se correlacionan con sintomas
como el temblor de intencion y alteraciones en la marcha observadas en etapas avanzadas del
trastorno, lo que reafirma la relevancia del cerebelo y explica por qué tradicionalmente se han
contemplado los circuitos previamente descritos como dianas terapéuticas para procedimientos

como la estimulacion quirurgica (1).

Para su diagnostico es esencial contar con una historia clinica detallada, que incluya elementos
tales como la duracion del temblor, la edad de inicio, historial familiar, evolucién temporal del
cuadro clinico y la exposicion a medicamentos tales como el valproato, los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (SSRI, por sus siglas en inglés), litio, mercurio, plomo, entre otros.
También con un examen neurologico completo para objetivar la distribucion del temblor, la

condicion de activacion del temblor (si aparece en reposo, con determinada postura o durante
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movimientos dirigidos a un objetivo), la frecuencia del temblor y la ausencia de otras

manifestaciones neurologicas (por ejemplo, signos de distonia, ataxia o parkinsonismo) (1).

2.1.EPIDEMIOLOGIA

El temblor esencial (TE) representa uno de los trastornos neuroldgicos mas frecuentes; no obstante,
las estimaciones de su prevalencia han mostrado una gran variabilidad, lo que dificulta establecer
cifras precisas. A pesar de ello, se reconoce como el trastorno del movimiento de mayor prevalencia
en adultos, con una prevalencia que puede ser hasta 20 veces superior a la de la enfermedad de
Parkinson. Las estimaciones crudas de prevalencia del TE varian considerablemente, oscilando
entre 0,08 y 220 casos por cada 1000 personas, lo que implica una variabilidad de hasta 2750 veces
entre distintos estudios, atribuida a factores metodolégicos, poblacionales y diagndsticos (4). Tiene
una prevalencia estimada del 4,6 al 21,7 %, especialmente frecuente en individuos de la tercera
edad. La manifestacion clinica mas frecuente corresponde al temblor de accion en las manos, en
menor frecuencia también se puede observar temblor en la cabeza, la voz, la cara, region del tronco

y los miembros inferiores (5).

2.2.FISIOPATOLOGIA

Aunque la fisiopatologia del temblor esencial (ET) no estd completamente definida, se reconoce
que multiples factores —tanto genéticos como adquiridos— intervienen en la alteracion de
circuitos neuronales que generan actividad oscilatoria anormal. Esto ha llevado a considerar el ET
mas como un espectro clinico que como una entidad unica. El uso de técnicas de neuroimagen ha
revelado hallazgos significativos de una posible reduccion de volumen en regiones cerebelosas,
aunque metaanalisis recientes no han logrado confirmar de forma consistente diferencias
morfoldgicas robustas entre pacientes con ET y controles. Respecto a la integridad estructural de
la sustancia blanca, algunos estudios con imagenes por difusion han reportado alteraciones en vias
cerebelosas como los pedunculos y el tracto cortico-pontino, pero estos hallazgos no son
universales. Desde una perspectiva funcional, la resonancia magnética funcional (fMRI) ha

evidenciado una mayor activacion del cerebelo y del nucleo rojo en los pacientes con ET,
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especialmente durante episodios de temblor. Ademas, se han descrito alteraciones en la
conectividad funcional de la red cerebelo—talamo—cortical y una reduccién en la conectividad local
dentro del cerebelo, lo cual sugiere un compromiso tanto en la actividad como en la coordinacion

funcional de esta region (6).

Historicamente, el modelo olivar fue propuesto como una explicacion central para el ET,
atribuyéndole un papel generador al nucleo olivar inferior. Sin embargo, en la literatura actual ha
dejado de respaldar esta hipotesis ante la ausencia de evidencia concluyente. En cambio, el foco
actual de la investigacion se ha desplazado hacia el cerebelo, especialmente por la evidencia
neuroimagenologia y clinica que indica signos cerebelosos frecuentes en estos pacientes. Los
estudios post mortem controlados han evidenciado cambios estructurales especificos en la corteza
del cerebelo, con énfasis en las células de Purkinje y su microambiente neuronal. En determinados
casos, se ha evidenciado una pérdida significativa de estas células. Adicionalmente, un subgrupo
reducido de pacientes con ET muestra cuerpos de Lewy confinados al locus coeruleus. Este
hallazgo cobra interés, dado que las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus proyectan hacia
el cerebelo y establecen sinapsis con las células de Purkinje, lo que respalda la hipdtesis de que el
cerebelo —y sus vias de salida— podrian representar un punto final comtn en la fisiopatologia del
ET. Como resultado, la vision del ET como una condiciéon de base degenerativa con epicentro

cerebeloso ha cobrado cada vez mayor fuerza en afos recientes (7).

2.3.EVALUACION Y SEGUIMIENTO

En lo concerniente a la evaluacion inicial y el monitoreo clinico de los pacientes diagnosticados
con esta comorbilidad se emplea el criterio clinico, escalas validadas y algunas ayudas técnicas
(andlisis cinematico). Especificamente, la escala Fahn—Tolosa—Marin (FTM) es una herramienta
clinica ampliamente utilizada para cuantificar la severidad del TE y sus consecuencias funcionales.
Esta dividida en tres subescalas complementarias que permiten una evaluacion integral del
trastorno: la Parte A evalta la localizacion y severidad del temblor mediante la observacion directa
en reposo, postura y accidon/intencion en distintas regiones corporales (extremidades, cabeza, voz,

tronco); cada region se califica en una escala de 0 (sin temblor) a 4 (temblor grave, con amplitud
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>4 cm), permitiendo una puntuaciéon maxima de 88 puntos. La Parte B valora el desempefio motor
en tareas especificas, como la escritura, el dibujo y verter liquidos; cada tarea es puntuada entre 0
(normal) y 4 (incapacidad funcional), con una puntuacion total de hasta 36 puntos. Por ultimo, la
Parte C se centra en la discapacidad funcional causada por el temblor, valorando funciones basicas
de la vida diaria, tales como comer, vestirse, asearse, escribir, trabajar y participar en interacciones
sociales; cada item también se califica de 0 a 4, sumando un maximo de 32 puntos. La puntuacion
global de la escala es la suma de las tres partes, con un rango total de 0 a 156 puntos, donde los
puntajes mas altos indican mayor gravedad del temblor y mayor afectacion funcional. Esta escala
ha sido empleada de manera consistente en estudios clinicos que evaltan intervenciones como la
toxina botulinica, permitiendo medir de forma objetiva tanto la respuesta motora como el impacto

funcional del tratamiento (8).

Tabla 2. Esquema de la Escala Fahn — Tolosa — Marin (FTM) — Version Espafiola.

Estructura General

La escala FTM consta de tres subescalas, disefiadas para evaluar la severidad del temblor esencial desde
distintas dimensiones clinicas y funcionales. Cada item se puntta en una escala de 0 a 4, donde 0 indica

ausencia de temblor y 4, temblor grave.

Rango de puntuacién por

Subescala

A. Temblor por

localizacion

B. Tareas especificas

C. Actividades de la vida

diaria

Dominio evaluado

Amplitud del temblor en distintas

regiones anatémicas y posturas

Desempefio motor en tareas que

requieren destreza manual

Impacto funcional del temblor en la

autonomia cotidiana

Ejemplos de items

Cara, lengua, voz, cabeza, tronco,
miembros superiores e inferiores,

temblor ortostatico

Escritura, espirales, dibujos, verter

liquidos

Comer, vestirse, higiene personal,

uso de utensilios

item

0-4

0-4

0-4

Por su parte, la escala de severidad del temblor del NIH Collaborative Genetic Criteria (NIH-CGC)
fue introducida en 1996 como parte de un esfuerzo para estandarizar el diagnostico del temblor
esencial (TE) en estudios clinicos y genéticos. Esta escala evalta la amplitud del temblor en una
puntuacién de 0 a 4, siendo 0 la ausencia de temblor y 4 el temblor més severo, permitiendo

distinguir de manera mas precisa entre el temblor esencial y otras formas de temblor, como el
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temblor fisiologico exagerado. A diferencia de otros criterios diagnodsticos mas restrictivos como
los TRIG, los NIH-CGC permiten la inclusion de pacientes con distonia coexistente (para casos de
temblor esencial "definido" o "probable") e incluso aquellos con enfermedad de Parkinson si existe
una historia confirmada de TE preexistente. Esta escala no solo sirve como instrumento
diagnostico, sino que también ha sido empleada como herramienta de evaluacion de desenlaces
clinicos en estudios terapéuticos, dada su sensibilidad para cuantificar cambios en la severidad del
temblor. Aunque no se detalla una subclasificacion formal dentro de cada puntuacion, su aplicacion
ha sido fundamental para establecer criterios de inclusion estandarizados en investigaciones
clinicas y para estimar de manera aproximada la magnitud de cambio clinicamente relevante en la

progresion o tratamiento del temblor esencial (9).

Tabla 3. Esquema de escala de severidad del temblor del NIH Collaborative Generic Criteria (NIH
— CGCO).

Puntuacion Descripcién de la amplitud del temblor Caracteristicas clinicas observables
0 Sin temblor No se detecta temblor visible ni palpable.
1 Temblor minimo o apenas perceptible Solo visible con atencion enfocada o en ciertas posturas prplc
2 Temblor de baja amplitud moderadamente evidente Evidente durante la accién o mantenimiento postural. No inte
3 Temblor de moderada a alta amplitud Interfiere con actividades motoras finas (escritura, manejo|de
4 Temblor severo, de alta amplitud Incapacitante. Dificulta significativamente o impide las actjvi
2.4.FARMACOTERAPIA

El abordaje terapéutico para el temblor esencial ha permanecido relativamente constante a lo largo
de las ultimas tres décadas e incluye dos categorias, principalmente, de farmacos a emplear:
betabloqueadores y antiepilépticos. Se considera que, en relacion con la primera categoria
enunciada pueden reducir el temblor esencial gracias a sus efectos periféricos sobre las fibras
nerviosas y unidades motoras, disminuyendo la amplitud de la actividad muscular y posiblemente
también afectando la actividad central del sistema nervioso. El propranolol es el betabloqueador
con mayor frecuencia empleado en el manejo terapéutico para el temblor esencial. Posee una

eficacia de entre el 50-60 %, entendida como el porcentaje de pacientes que logran una mejoria
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sostenida de su sintomatologia de base; sin embargo, pueden generar efectos adversos importantes,
los cuales podrian resultar graves y/o afectar la tolerancia al tratamiento. Entre estos efectos
adversos se destaca la fatiga, sensacion de debilidad generalizada, bradicardia, hipotension,
problemas respiratorios (como broncoespasmo), alteraciones en el patron de suefio/vigilia y
problemas gastrointestinales. Asimismo, se ha utilizado la primidona y el topiramato son los
anticonvulsivos mas frecuentemente usados para tratar el temblor esencial. Se postulan para tener
efecto en el temblor esencial debido a su capacidad para estabilizar la actividad neuronal y reducir
la excitabilidad de las neuronas en circuitos relacionados con el temblor (por ejemplo, modulando
canales i6nicos y/o neurotransmisores). Poseen una eficacia similar a la de los betabloqueadores
(oscilando entre la mitad y una proporcion moderadamente superior de los pacientes obtienen
beneficio clinico). Sus efectos adversos son similares a los generados por el propanolol, aunque
entre ellos también destacan las alteraciones visuales, enlentecimiento de las respuestas frente a

situaciones externas, nistagmo y ataxia (10)

2.4.1. Antagonistas beta-adrenérgicos

La evidencia sugiere que los betabloqueadores atentan el temblor principalmente mediante una
via periférica; sin embargo, aquellos con buena penetracion en el sistema nervioso central (SNC)
podrian ser ligeramente mas eficaces. Con el fin de lograr el mayor efecto terapéutico posible, es
necesario afinidad por receptores beta no selectivos con accion central. En contraste, los firmacos
con actividad simpaticomimética parcial, como el pindolol y el practolol, no han demostrado
eficacia en la mejoria del temblor. Diversos ensayos y consensos clinicos sugieren que entre el 50
% y el 70 % de los pacientes con TE se benefician del propranolol. No existen factores clinicos o
fisiologicos claros que predigan de forma consistente esta respuesta. En general, el propranolol
disminuye la amplitud del temblor en las manos en aproximadamente un 50 % y también puede
mejorar el temblor de la cabeza y la voz. La reduccion del temblor se produce entre 1 y 2 horas
posterior a la administracion oral, lo que hace viable la dosificacion. La eficacia parece depender
de la dosis. Los pacientes pueden preferir una formulacioén de propranolol de liberacion prolongada

al propranolol estandar debido a la comodidad de la dosificaciéon y a una eficacia subjetiva
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ligeramente superior. El propranolol generalmente se tolera bien, aunque los efectos adversos

pueden continuar acumulandose con el tiempo (11).

2.4.2. Primidona y otros barbituricos

Numerosos ensayos clinicos abiertos y controlados han demostrado consistentemente que la
primidona mejora las evaluaciones subjetivas, clinicas y electrofisiologicas del temblor (12). El
mecanismo exacto de accion de la primidona ain no se comprende completamente y es objeto de
debate; la mayoria asume un efecto sobre el SNC, aunque hay poca evidencia que respalde incluso
esta proposicion. Recientes hipdtesis plantean que existe una disrupcion en la dindmica de
transporte transmembrana de iones de calcio y sodio, similar a su mecanismo de accién propuesto
en la epilepsia. La primidona, clasificada como barbiturica, tiene un efecto relativamente pequefio
sobre los receptores GABA o glutamato, aunque el fenobarbital, un metabolito principal de la
primidona, aumenta la duracion de la apertura del receptor GABA, en lugar de aumentar la
frecuencia de aperturas, en un punto especifico del receptor GABA-A. El fenobarbital por si mismo

tiene propiedades tembloriticas moderadas, pero menores que la primidona (13).

2.4.3. Topiramato

El topiramato es un compuesto derivado de un azucar modificado con un grupo sulfamato, que
actia mediante varios mecanismos. Ayuda a bloquear los canales de sodio que se activan por
senales eléctricas, lo que reduce la actividad repetitiva de las células nerviosas. Ademas, potencia
los efectos del GABA (un neurotransmisor inhibidor), al facilitar la entrada de iones cloruro y
aumentar su produccion natural en el cerebro. También inhibe en parte una enzima llamada
anhidrasa carbdnica y bloquea ciertos receptores del glutamato (AMPA/kainato), lo que contribuye
a disminuir la excitacion neuronal. Aunque no se dispone de datos comparativos directos, la

eficacia del topiramato parece ser comparable a la de la primidona y los betabloqueadores (11).
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2.4.4. Benzodiacepinas
Las benzodiacepinas, en especial el clonazepam, se aplican con regularidad como parte del
tratamiento del temblor esencial (TE). Estos farmacos actiian potenciando los receptores GABA-
A, lo que incrementa los efectos inhibidores del sistema GABAérgico (gracias al transito de iones

Cloro) y da lugar a sedacion, efectos ansioliticos y relajacion muscular.

2.4.5. Antagonistas de los canales de calcio alfa-2-delta

La gabapentina comparte similitud estructural del 4&cido gamma-aminobutirico (GABA) que actua
sobre la subunidad alfa-2-delta de los canales de calcio dependientes de voltaje. Su unién a esta
subunidad reduce la liberacion presinaptica de glutamato y otros neurotransmisores excitatorios.
La subunidad alfa-2-delta se expresa en altas concentraciones en regiones como la médula espinal
y el tdlamo, estructuras implicadas en la modulacién del dolor y el control motor. Aunque la
gabapentina ha sido evaluada como una opcioén farmacoldgica en el tratamiento del temblor
esencial (TE), los resultados clinicos han sido mixtos y su efectividad es generalmente inferior a la
observada con betabloqueadores o primidona. Sin embargo, su perfil de tolerabilidad puede hacerla

util en pacientes que no responden o presentan efectos adversos con otras alternativas (14).

2.4.6. Manejos invasivos

La estimulacion cerebral profunda (DBS, por sus siglas en inglés) es una opcion terapéutica
invasiva utilizada en el tratamiento del temblor esencial. Consiste en un procedimiento quirargico
mediante el cual se implantan electrodos en areas especificas del cerebro, con el objetivo de
modular la actividad neuronal anormal. El objetivo principal de esto es estimular el nticleo ventral
intermedio (VIM) del talamo, la cual es una region cerebral implicada en la generacion y
propagacion del temblor. De esta forma, la estimulacion eléctrica continua a nivel del VIM
interfiere con las sefiales patoldgicas que generan el temblor, lo que reduce la amplitud y frecuencia
del mismo. Se ha evidenciado que esta técnica es util en el manejo de temblores que no responden
a terapias farmacologicas convencionales. A pesar de su eficacia, esta técnica conlleva un riesgo

de complicaciones en aproximadamente el 3 % al 4 % de los casos, destacandose la hemorragia
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intracerebral, infecciones periféricas o intracerebrales, asi como problemas técnicos como la

disfuncion del electrodo, desplazamiento y fractura de cables conectores (10).

Entre las denominadas “terapias quirtirgicas ablativas” se destacan principalmente la talamotomia
y la palidotomia. La primera consiste en una lesion creada en el lugar que pretendia estimular la
DBS, el nucleo ventral intermedio (VIM). La palidotomia, por su parte, implica la creacion de una
lesion controlada en el globo pélido interno (GP1) y se utiliza preferentemente en casos de temblor
con componente distonico (5). Se realizan mediante radiofrecuencia, técnica en la que se emplea
aplicacién controlada de calor a través de un electrodo estereotactico para crear un lesion
relativamente pequefia y precisa, asimismo, mediante ultrasonido focalizado guiado por resonancia
magnética (MRgFUS) en la cual haces de ultrasonido convergentes generan una lesion térmica sin
necesidad de abrir el crdneo o por cri6 lesion que, si bien se trata de la técnica menos utilizada,
consiste en congelar tejido nervioso por la aplicacion de frio. Las técnicas ablativas comparten la
desventaja de posibles complicaciones neurologicas derivadas del procedimiento como déficits
sensoriales, parestesias, disartria, debilidad y/o ataxia, ademés de que representan alternativas

completamente irreversibles (15).

2.4.7. Toxina Botulinica

Corresponde a una exotoxina bioldgica potente producida por la bacteria Clostridium botulinum,
bacilo anaerobio grampositivo, espore-formador (que desarrolla formas resistentes, las
denominadas esporas, para sobrevivir en condiciones como falta de nutrientes, calor extremo, por
ejemplo) y en forma de barra. Aunque existen siete serotipos principales (BoNT/A-G), solo se
emplean los tipos A y B en la préctica clinica. Actlia principalmente inhibiendo la liberacion de
acetilcolina en las uniones colinérgicas al unirse, de manera selectiva y reversible, en la terminal
presinaptica de la unién neuromuscular a los complejos proteicos de membrana denominados
SNARE, lo que impide la liberacion del transmisor en cuestion. Debido a esto ha sido considerada
para tratar condiciones que generan hiperactividad muscular y/o glandular. En un comienzo, fue
autorizada para su aplicacion clinica en el tratamiento como el estrabismo en 1989 y desde entonces

su uso se ha ampliado a multiples especialidades y trastornos musculares, lo que incluye trastornos
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del movimiento como la distonia cervical y puede extrapolarse a condiciones similares como el
temblor esencial (16). Su uso para el tratamiento del temblor esencial ha sido explorado por, al
menos, 25 afios iniciando en la década de 1990; no obstante, autores como Samotus et al. seflalan

que su uso no se ha popularizado ampliamente (2).

Ilustracion 1. Terapias No-farmacologicas.
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3. HIPOTESIS

Ho: No hay diferencias entre las alternativas terapéuticas tradicionales y la administracion de

toxina botulinica (BoNT) para el tratamiento de pacientes con temblor esencial moderado/severo

Ha: Existen diferencias entre las alternativas terapéuticas tradicionales y la administracion de

toxina botulinica (BoNT) para el tratamiento de pacientes con temblor esencial moderado/severo
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4. OBJETIVOS

4.1.0BJETIVO GENERAL

Evaluar la efectividad de las terapias inyectables con toxina botulinica en pacientes con temblor
esencial (moderado o severo) comparado con las terapias convencionales (orales, quirtrgicas o

intervenciones) a través de una revision sistematica de la literatura cientifica disponible.

4.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la efectividad de las terapias inyectables en pacientes con temblor esencial
(moderado o severo) en estudios observacionales mediante una revision sistematica de la

literatura disponible

2. Determinar la efectividad de las terapias inyectables en pacientes con temblor esencial
(moderado o severo) en estudios de intervencion mediante una revision sistematica de la

literatura disponible

3. Generar recomendaciones, con base a la informaciéon obtenida, para futuros estudios de

intervencion
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4. METODOLOGIA

4.1. ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Para dar respuesta a la pregunta de investigacion se contemplo realizar una revision sistematica de
la literatura disponible sobre la tematica de nuestro interés. Teniendo en cuenta que los estudios
recopilados no cuentan con una misma variable objetivo o desenlace no se consider6 factible
realizar un metaanalisis (algunos reportan mejoria clinica a través de analisis cinematico, otros con
respecto a los puntajes de escalas de uso clinico, otros de calidad de vida, por ejemplo). Esta

revision sistematica de la literatura se registrd en la plataforma prospero (ID: 1070818)

4.2.TTPO DE ESTUDIO

Se llevo a cabo una revision sistematica de la evidencia cientifica publicada entre 2018 y 2024, en
las bases de datos de PUBMED, SCOPUS y Dimensions, siguiendo las recomendaciones de la guia
PRISMA de Cochrane.

4.3.POBLACION

Debido al tipo de estudio no se incluye una poblacion original propia; esta basado en estudios y
datos de multiples poblaciones humanas reportadas en la literatura cientifica que evaluaba la
eficacia de la administracion de toxina botulinica (BoNT) para el manejo del temblor esencial con

una temporalidad retrospectiva.

4.4.DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Se usaron las siguientes variables para responder a nuestra pregunta de investigacion y alcanzar los

objetivos planteados en esta revision:
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Edad: Edad en afos correspondiente al momento de inclusion en el estudio base.

Sexo: Sexo de los participantes en los articulos incluidos en la revision.

Medicamentos empleados como farmacoterapia: cudles medicamentos o combinacion de
medicamentos se usaron como tratamiento para el temblor esencial

Analisis cinematico: Método objetivo para medir las caracteristicas del temblor del
miembro superior; incluye la amplitud del movimiento y la direccion del temblor en
distintos planos y articulaciones del miembro superior (muifieco, codo y hombro)

Escala Fahn-Tolosa-Marin (FTM): Es una escala que evalta la severidad del temblor
Clasificacion de severidad del temblor del National Institutes of Health Collaborative
Genetic Criteria (NIH CGC): Es una escala que evalua la severidad del temblor

Efectos adversos al tratamiento: Cudles efectos adversos se presentaron tras emplear alguna

alternativa terapéutica.

4.4.1. Tabla de variables

Tabla 4. Variables
Variable Definicion Naturaleza Escala | Unidades/Categorias
Edad Numero en afios | Cuantitativa | Razén Afios
continua
Sexo Sexo de los | Cualitativa Nominal | Hombre/Mujer
pacientes dicotémica
Farmacoterapia | Nombre del | Cualitativa Nominal | Betabloqueadores/Antiepilépticos
medicamento
Analisis Amplitud y | Cuantitativa | Razon Unidades o grados angulares
Cinematico direccion del | continua expresados como valores de raiz
temblor cuadratica médica que cuantifican la
magnitud promedio del movimiento
oscilatorio en cada articulacion
Escala  Fahn- | Categoria de la | Cualitativa Razon 5 categorias de acuerdo con la
Tolosa-Marin severidad del | ordinal severidad del temblor
(FTM): temblor
Clasificacion de | Categoria de la | Cualitativa Razon 5 categorias de acuerdo con la
severidad  del | severidad del | ordinal severidad del temblor
temblor del | temblor
National
Institutes of
Health
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Variable Definicion Naturaleza Escala | Unidades/Categorias

Collaborative

Genetic Criteria

(NIH CGC)

Efectos adversos | Cuales  efectos | Cualitativa Razon 1. Sedacion

al tratamiento adversos se | ordinal 2. Mareo
presentaron tras 3. Fatiga o debilidad
emplear alguna 4. Nausea/Vomito
alternativa
terapéutica

4.5.TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

4.5.1. Fuentes de informacion

La informacion fue recopilada directamente de fuentes primarias. Se utilizaron articulos de
investigacion que incluyeron: ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales y revisiones
sistematicas de la literatura. Asimismo literatura gris que corresponde, puntualmente, a referencias
de los articulos incluidos; todos estos documentos cientificos se obtuvieron con base en fuentes de
informacion cientifica tales como PubMed, Dimensions y SCOPUS tras aplicar la busqueda en

todos los campos.

Para la busqueda se emplearon términos MeSH (Medical Subject Heading), términos DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud) y términos en lenguaje natural. Asi mismo, se emplearon
conectores boleanos tales como “AND” y “OR” para enlazar los términos de interés en los
respectivos buscadores de las bases de datos previamente enunciadas. En los Anexos A, B, Cy D

se especifican los algoritmos de busqueda utilizados en las plataformas de busqueda cientifica.

- Términos MeSH: Toxins, Botulinum, Botulinum Neurotoxin, Neurotoxin, Botulinum,
Botulin, Botulinum Toxin, Toxin, Botulinum, Clostridium botulinum Toxins, Toxins,
Clostridium  botulinum, Botulinum  Neurotoxins, = Neurotoxins,  Botulinum,

Hereditary Essential Tremor
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- Términos DeCS: Botulin, Botulinum Toxin, Clostridium botulinum Toxins
Toxin, Botulinum, Toxins,Botulinum
- Términos en lenguaje natural: Treatment

- Operadores Boleanos: “AND”, “OR”

Bases de datos:

- Medline/Pubmed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

- Dimensions: https://www.dimensions.ai/

- SCOPUS:https://www-scopus-

com.ez.urosario.edu.co/search/form.uri?display=basic&utm_source=DRE#basic

4.5.2. Palabras clave

Botulinum toxin, Essential limb tremor, Head Tremor, Voice Tremor

4.5.3. Criterios de Seleccion

- Criterios de inclusion:

1. Tipo de articulo: estudios de intervencion (pseudo y ensayos clinicos), estudios
observacionales, revisiones sistematicas, metaanalisis

2. Afio de publicacion: Desde el 2018 al 2024

3. Idioma: Inglés y espafiol

4. Terminologia: Presencia de los términos MeSH y/o DeCS de la intervencion de interés en
el titulo y/o abstract

5. Tematica: Evaluacion de la efectividad del tratamiento con toxina botulinica, Comparacion
entre la BoNT con los tratamientos estandar, evaluacion de los posibles efectos adversos de

la administracion de BoNT.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.dimensions.ai/
https://www-scopus-com.ez.urosario.edu.co/search/form.uri?display=basic&utm_source=DRE#basic
https://www-scopus-com.ez.urosario.edu.co/search/form.uri?display=basic&utm_source=DRE#basic
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- Criterios de exclusion:

1. Tipo de articulo: estudios in vitro o experimentales con animales, reportes de caso, estudios
de prevalencia, estudios con metodologia cualitativa, comentarios editoriales, cartas al
editor, estudios de opinidén, métodos Delphi y analisis de costo/efectividad

2. Poblacion: Estudios en poblacion pedidtrica y/o en mujeres gestantes.

3. Idioma: estudios no publicados en inglés/espaiiol

3.1.Busqueda y seleccion

Se llevd a cabo una buisqueda bibliografica preliminar basada en la consulta de la terminologia
previamente enunciada y mediante las bases de datos anteriormente descritas en el apartado de
fuentes de informacion. Ademas, se emplearon algunas de las referencias que se consideraron
relevantes dentro de los articulos seleccionados; estas referencias también fueron buscadas a través
de plataformas de busqueda académicos / cientificos. Posteriormente, se descartaron los estudios
que no contaban con su version completa accesible. Se emple6 la herramienta Rayyan para eliminar
los estudios duplicados y posteriormente se cegaron los autores para proceder con la seleccion de
los articulos con base a si se identificaba un término MeSH/DeCS en el titulo y/o abstract; tras esto,
se revisO si los articulos evaluados cumplian o no los criterios de inclusion/exclusion. Ante
discrepancias entre los evaluadores se determino la elegibilidad con base a la posibilidad de
responder la pregunta PICO con la informacion aportada por el articulo y/o si se abordaba algiin
asunto de interés para lograr el objetivo general y los objetivos especificos. A través del diagrama
PRISMA se representa de manera estructurada el desarrollo de cada fase del proceso de

identificacion, seleccion, inclusion y exclusion de estudios.
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Tustracion 2. Identificacion de estudios via bases de datos y registros

[ Identificacién de nuevos estudios a través de bases de datos y registros ]
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3.2.CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Se aplicaron distintas herramientas metodoldgicas para identificar posibles sesgos de error y/o
errores sistematicos (también conocido como sesgos). Para ese propdsito se emplearon tanto la
herramienta RoB-2 (para ensayos clinicos aleatorizados) y la herramienta ROBINS-I (para estudios
observacionales y/o pseudoensayos clinicos) dado que se trata de las herramientas con las que

estaban familiarizados los investigadores de la presente revision.
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RoB-2 es una herramienta desarrollada por Cochrane con el objetivo de realizar una evaluacion
sistematica del riesgo de sesgo en los resultados derivados de ensayos clinicos aleatorizados. Tiene
por objetivo ayudar a los investigadores, revisores sistematicos y tomadores de decisiones en salud
a juzgar cuan confiables son los resultados que reporta un ensayo. Ademas, contribuyen a evaluar
la validez interna, guian la inclusiébn o exclusion de estudios en revisiones sistematicas,
fundamentan decisiones en evaluaciones de tecnologias en salud (ETS) y guias de practica clinica
y aumentan la transparencia y reproducibilidad del juicio critico. Se evaluaron cinco dominios de
sesgo: sesgo en el proceso de aleatorizacion; sesgo debido a desviaciones de las intervenciones
previstas; sesgo derivado de datos faltantes sobre el desenlace; sesgo en la medicion del desenlace,
y sesgo en la seleccion del resultado reportado.. Tras evaluar los dominios previamente estipulados
se asigna una clasificacion global del riesgo de sesgo segun 3 categorias: bajo riesgo (el estudio es
solido y los cinco dominios estan adecuadamente controlados), algunas preocupaciones (uno o mas
dominios presentan dudas, pero sin indicios claros de sesgo significativo) y alto riesgo de sesgo
(uno o més dominios tienen deficiencias graves que comprometen la validez de los resultados)

(17).

Para el caso puntual de nuestro estudio, se evaluaron 4 ensayos clinicos aleatorizado los cuales

estan esquematizados en las siguientes imagenes:
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Tabla S. Riesgos para cada estudio por dominio - Mittal, Jog, Marqués Guglielmino

Risk of bias domains
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® ® O
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® & O

Domains: Judgement

D1: Blas ansing from the randomization process

D2 Bias due 10 deviations from intended interventon = Some concerns
D3: Blas due 1o missing outcome data . Low

D4: Bias in measurement of the oulcome.

DS: Bias in selection of the reported result,

Iustracion 3. Nivel de riesgo por dimension -Mittal, Jog, Marqués Guglielmino

Bias arising lrom the randomization process

Bias due to deviations from intended imerventions
Bias due 10 missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result
Overall risk of bias
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Tras el andlisis se identificd que el estudio de Jog et al presentaba riesgo de sesgo en el dominio
correspondiente a la medicion del resultado. Esto, debido a que a pesar de que el estudio tiene un
disefio de “doble ciego” los desenlaces primarios fueron evaluados, en parte, por la observacion
clinica directa. De esta forma, la ausencia de informacion explicita sobre el cegamiento del
evaluador de las escalas validadas (FTM y GICS) y el caracter subjetivo de la observacion clinica
directa generan incertidumbre sobre la validez de dicha investigacion (18). Por su parte, el estudio
de Guglielmino et al genera cuestionamientos en dos dominios: procedimiento de aleatorizacion y

la forma en que se midi6 el resultado. Lo anterior, debido a que no se describe el proceso de
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aleatorizacion ni si se implementd ocultamiento de la asignacion. Del mismo modo, en relacion
con el dominio correspondiente a la medicion de los desenlaces, el documento no presenta
informacion explicita sobre si los evaluadores estaban cegados al grupo de asignacion y porque el
analisis de la variable desenlace se hizo exclusivamente a través del criterio clinico, el cual, como

ya se ha mencionado anteriormente, evidencia el caracter subjetivo de la evaluacion (19).

La herramienta ROBINS-I permite evaluar la confiabilidad de los efectos estimados de
determinada intervencioén cuanto no ha sido asignada al azar. Tiene por objetivo establecer si el
estudio a evaluar proporciona evidencia valida sobre la efectividad o seguridad de una intervencion
al comparar su validez con la de un ensayo clinico aleatorizado bien conducido (el cual se considera
el estdindar mas alto). Posee 7 dominios: sesgo debido a confusion, sesgo en la seleccion de los
participantes, sesgo en la clasificacion de las intervenciones, sesgos debido a desviaciones de la
intervencion prevista, sesgo debido a datos faltantes, sesgo en la medicioén del desenlace y sesgo
en la seleccion del reporte de resultados. Cada dominio se clasifica en 5 categorias y, finalmente,
se determina un riesgo de sesgo global; el cual resulta el mas alto entre los dominios evaluados (es

decir, usa un enfoque conservador) (20).

En el marco de esta revision se seleccionaron cuatro articulos, sintetizados a continuacion:
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Tabla 6. Riesgos para cada estudio por dominio - Olivia Samotus, Joshep Jankovic, C Estes

Risk of bias domains

Study

D2: Bias due 10 selection of participants. @ serous
D3: Bias in classification of interventions. - Moderate
D4: Bias due 10 deviations from intended interventions.

DS: Bias due 1o missing data, . Low

D6: Bias in measurement of outcomes.
D7: Bias in selection of the reported result.

Iustracion 4. Nivel de riesgo por dimension - Olivia Samotus, Joshep Jankovic, C Estes

Bias due to confounding

Bias due % selection of particpants

Bias in classification of imerventions

Bias due to deviations from intended inlerventions
Baas due 10 mssing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result
Overall risk of blas

En este contexto, los estudios realizados por Samotus et al fueron calificados como riesgo
moderado en el dominio de confusion debido a en los documentos no se estipula explicitamente si
se realizo o no un ajuste con respecto a variables (severidad basal del temblor, presencia de otras

comorbilidades neuroldgicas, por ejemplo) que podrian intervenir entre la relacion de causalidad a
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evaluar (uso de la toxina y mejoria del cuadro clinico del temblor esencial) (2,21). El estudio de
Jankovic et al fue el que presentd mas dificultad en el dominio de medicion de desenlace ya que se
baso en el reporte subjetivo de la mejoria (sin evidenciar puntajes de escalas validadas ni
cegamiento aparente del evaluador); ademas, se calificd como riesgo moderado en los dominios de
clasificacion de intervenciones y datos faltantes puesto que se omitid detalles sobre los pacientes
excluidos (6). Finalmente, para la investigacion de Estes et al, se clasific6 como riesgo moderado
dado que compar6 dos técnicas de aplicacion de BoNT sin control por factores de confusion ni

aplicacion estandarizada de escalas clinicas validadas (22).
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4. CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion desarrollada forma parte de una revision sistematica de la literatura cientifica que
no involucré la recopilacion directa de datos de seres humanos ni intervenciones sobre pacientes,
por lo cual no se requirid de la aprobacién de un comité de ética en investigacion con seres
humanos. No obstante, procuré mantener los principios éticos de rigor, transparencia y
responsabilidad cientifica estipulados en la declaracion de Helsinki y las directrices de buenas
practicas para la realizacion de revisiones sistematicas del PRISMA Statement (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (23,24).

La totalidad de los estudios seleccionados se obtuvo mediante busquedas en bases de datos
cientificas de alto reconocimiento (Pubmed, SCOPUS y Dimensions) a las que se accedié debido
a su caracter abierto o a través de los recursos institucionales. Se verifico que los estudios contaran
con la correspondiente aprobacion ética en sus paises de origen cuando se tratd de investigaciones
primarias en seres humanos. Se procur6 garantizar la integridad y trazabilidad del proceso de
seleccion y extraccion de datos, documentando cada etapa conforme al diagrama PRISMA.
También se emplearon herramientas validadas para la evaluacion del riesgo de sesgo (RoB-2 y
ROBINS-I), conforme a los estdndares de calidad metodolodgica establecidos por la colaboracion
Cochrane. Para mejorar la coherencia estilistica del manuscrito, se utilizd6 ChatGPT (OpenAl,
version GPT-4) para revisar redaccion y proponer mejoras de estilo. Todas las sugerencias fueron

evaluadas y aprobadas manualmente por los autores antes de la version final (25).

Los resultados aca presentados serdn divulgados con fines exclusivamente académicos y
cientificos, conforme a la normativa sobre derechos de autor y citando adecuadamente (en formato
Vancouver) las fuentes utilizadas, en cumplimiento con la normativa institucional de la
Universidad del Rosario y la Universidad CES. No se llevo a cabo ninguna manipulacion de datos,
omision o alteracion de la informacion recopilada. Por tanto, consideramos que el presente estudio
cumple con los estandares éticos establecidos para la investigacion cientifica, en términos de rigor,

veracidad y conducta responsable.
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5. RESULTADOS

Consecuentemente con el protocolo de esta revision sistematica se seleccionaron un total de doce
estudios (12) que cumplian con los criterios de elegibilidad. Dichos estudios fueron publicados
entre los anos 2018 y 2024 y comprenden disefios tanto experimentales (ensayos clinicos
aleatorizados y pseudo ensayos clinicos), estudios observacionales de temporalidad retrospectiva
y revisiones tanto narrativas como sistematicas de la literatura. Todos estos documentos se usaron
con el propdsito de evaluar la eficacia de la administracion de toxina botulinica (BoNT) en
comparacion con terapias convencionales como la farmacoterapia (betabloqueadores,

anticonvulsivantes) e intervenciones de cardcter invasivo.

El estudio de Mittal et al (Ensayo clinico controlado aleatorizado con disefio doble ciego y grupo
placebo) evalud la eficacia de BoNT en 30 pacientes con temblor esencial. La intervencion
consistio en la administraciéon tnica de BoNT guiada por anatomia clinica y contempld un
seguimiento por 12 semanas. En este estudio el desenlace primario a evaluar fue el cambio en la
puntuacion de los pacientes en la escala de Fahn-Tolosa-Marin (FTM) y en la Global Impression
of Change Scale (GICS) tras la intervencion. En €l se evidenciaron mejoras estadisticamente
significativas (p < 0.05) en los puntajes FTM en el grupo de intervencion frente al grupo que recibid
el placebo, especialmente en las subescalas A (temblor en reposo y accion) y B (habilidad
funcional). Ademas, la GICS mostré que mas del 70% de los participantes reportaron una mejoria
percibida. Se empled el andlisis de varianza (ANOVA) para analizar los datos de manera

longitudinal en los distintos puntos de seguimiento (basal, semana 4, semana 8 y semana 12) (10).

Samotus et al., por su parte, subrayan la relevancia de la intervencion con toxina botulinica para el
tratamiento de este grupo poblacional. Dicha autora empled un disefio de tipo observacional
retrospectivo en dos de los articulos que se decidieron incluir en la presente revision sistematica.
En 2021 la autora analiz6 la respuesta al tratamiento con BoNT-A en 122 pacientes diagnosticados
con temblor esencial. La intervencion fue evaluada a través del andlisis cinematico tridimensional

personalizado, lo que permiti6 mapear el movimiento en las articulaciones principalmente
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afectadas (muiieca, codo y hombro). El seguimiento en este caso fue longitudinal y multiciclo, con
evaluaciones sucesivas tras cada sesion de inyeccion, lo que permitio observar la evolucion de la
respuesta terapéutica en el tiempo. Para el andlisis la autora empled pruebas t de Student de
muestras relacionadas, con el fin de comparar los niveles de temblor antes y después del
tratamiento, asi como correlaciones de Spearman para evaluar la relacion entre las dosis
administradas y la magnitud de mejoria en las variables cinematicas. Esta metodologia le permitio
demostrar una reduccion estadisticamente significativa del temblor en las tres articulaciones
evaluadas (p < 0.001) y una disminucion promedio en la amplitud angular del movimiento
oscilatorio superior al 60%. Los cuestionarios de percepcion subjetiva, por su parte, reflejaron
mejoras significativas en la habilidad para escribir, alimentarse y realizar otras actividades de la
vida diaria. Estos hallazgos, por tanto, destacan la eficacia biomecanica del abordaje con toxina
botulinica y el impacto de esta intervencion en la autonomia del paciente. Por otra parte, permiten
establecer la validez y consistencia del enfoque de analisis cinemadtico personalizado con tecnologia
de sensores de movimiento (gonidémetros y torsiometro) para el seguimiento de pacientes que seran
sometidos a esta intervencion, especialmente cuando la administracion de BoNT-A es llevada a

cabo por un clinico con menor experticia en el campo de la neurologia (2).

En el 2022 Samottus et al repitié la metodologia observacional retrospectiva para evaluar la eficacia
clinica longitudinal del uso de BONT-A en un grupo de 113 pacientes. En este estudio la autora se
apoy6 del analisis cinematico nuevamente para mapear el movimiento en las articulaciones de
interés. Se realiz6 seguimiento clinico por 96 semanas durante las cuales se aplicaron multiples
ciclos de tratamiento (cada 12 a 16 semanas), con ajustes de dosis y musculos objetivos segun la
respuesta de cada paciente. Para el andlisis estadistico se aplicaron comparaciones interindividuales
por medidas repetidas, evaluando cambios en la velocidad angular del temblor (grados por
segundo) en cada articulacion, antes y después de cada ciclo de tratamiento. Los resultados
evidenciaron una reduccion estadisticamente significativa de entre el 60% y 80% en la amplitud
del temblor (p < 0.001), observada de forma sostenida a lo largo del tiempo. Adicionalmente, la
GICS reportd una mejora notable en la funcionalidad diaria (escritura, alimentacidn, tareas
manuales fijas) y una mejor percepcion general de su calidad de vida. La autora resaltada, por tanto

la efectividad del tratamiento asi como el uso del método de andlisis cinematico puesto que
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minimizo a incidencia de efectos adversos como la debilidad muscular, al permitir una dosificacion
precisa y dirigida, lo cual posiciona esta metodologia de seguimiento como el modelo ideal para el

tratamiento personalizado (21).

Niemann y Jakovic et al también emplearon una metodologia retrospectiva para la evaluacion de
la efectividad de la intervencion con toxina botulinica. Para ello, se dispusieron de dos escalas
ordinales: peak effect rating (0-4; donde 4 indica mejoria marcada en severidad y funcion) y global
effect rating, la cual ajusta el punto del efecto maximo por presencia de efectos adversos. Los
resultados mostraron que, entre el primer y tltimo ciclo de tratamiento, el 80.2% y 85.7% de los
pacientes, respectivamente, reportaron mejoria moderada o marcada (puntaje mayor o igual de 3)
en el peak effect rating, mientras que 74.7% y 80.2%, respectivamente, lo hicieron en el global
rating. Sin embargo, es importante comentar que no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la efectividad clinica entre el primer y ultimo tratamiento (p > 0.05) para todas las
variables de desenlace clinico, aunque si hubo un aumento significativo en la dosis media utilizada
por extremidad (de 65.0 a 78.6 unidades; p = 0.002), lo cual los autores atribuyen a ajustes
progresivos para optimizar el beneficio procurado evitar efectos adversos relevantes. La duracion
promedio del efecto terapéutico fue de 12.7 semanas y se mantuvo estable a lo largo del estudio.
Resaltan también que se registraron efectos adversos transitorios en el 12.2% de las extremidades

tratadas principalmente dados por debilidad muscular localizada (15).

En un estudio de tipo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo Jog et al.
evaluo la eficacia (haciendo uso de la FTM y la GICS) y tolerabilidad de una unica inyeccion de
onabotulinumtoxina (BoNT-A) personalizada mediante el analisis cinematico en 30 pacientes con
temblor esencial. Se encontré una mejoria estadistica significativa en la puntuacion FTM Parte B
(funcidon motora) el grupo tratado con onabotulinumtoxinA frente al placebo en la semana 4
(diferencia media ajustada —2.3; IC 95%: —3.8 a —0.9; p = 0.003) y semana 8 (—1.6; IC 95%: —3.0
a—0.2; p=0.031). Ademas, el analisis cinematico revel6 una reduccion significativa de la amplitud
del temblor log-transformado medida con acelerometria en semanas 4 (p = 0.004) y 8 (p <0.001),
con persistencia del efecto hasta la semana 24. Aunque el estudio no definié un desenlace primario

y su naturaleza fue exploratoria, los autores concluyen que las inyecciones personalizadas de
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onabotulinumtoxinA guiadas por cinematica son efectivas, seguras y reproducibles para reducir el

temblor y mejorar la funcion motora en el temblor esencial de la extremidad superior (18).

Asi mismo, Marques et al. también condujo un ensayo clinico que fue desarrollado de manera
multicéntrica, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en donde evaluaron la eficacia 'y
seguridad de la toxina botulinica tipo A (BoNT-A) en 117 pacientes con temblor esencial o aislado
de cabeza, mediante inyecciones bilaterales en el musculo splenius capitis bajo guia
electromiografica. La intervencion consistid en dos aplicaciones (dia 0 y semana 12), y el
seguimiento se extendio hasta la semana 24. El criterio de valoracion primaria fue una mejoria de
2 puntos en la CGI, medida a la semana 18. Los resultados mostraron que el 31% de los pacientes
tratados con BoNT-A alcanzaron umbral de mejoria, frente al 9% en el grupo placebo (RR: 3.37;
IC 95%: 1.35-8.42; p = 0.009). El andlisis estadistico fue riguroso: se utiliz6 intencion de tratar,
imputacion multiple para datos faltantes, regresion multinomial para variables categoricas y
ANCOVA para desenlaces cuantitativos, con transformaciones logaritmicas donde fue necesario.
Los resultados secundarios respaldaron el hallazgo principal, incluyendo reducciones significativas
en la amplitud del temblor, mejoras en la escala Fahn-Tolosa—Marin (FTM), y mejoria en
indicadores de funcionalidad y calidad de vida evaluados mediante los cuestionarios QUEST y
ETEA. Por ejemplo, en la semana 18, la mediana del puntaje en el QUEST fue menor en el grupo
tratado (23%) frente al placebo (36%), con una diferencia significativa (IC 95%: —0.62 a —0.01).
De igual manera, se reporté una reduccion significativa en la vergiienza social percibida asociada

al temblor (ETEA part B: 42% vs. 59%; diferencia: —0.48; IC 95%: —0.80 a —0.16) (26).

Guglielmino et al condujo un ensayo clinico aleatorizado cruzado en el que compard la eficacia de
la toxina botulinica tipo A (BoNT-A) con la del propanolol en 15 pacientes con temblor vocal,
subdivididos en dos grupos diagnosticos: 10 con temblor disténico y 5 con temblor esencial. Dada
la metodologia en paralelo cada participante recibié ambos tratamientos en distinto orden,
separados por periodos de lavado (intervalo de tiempo en el que se suspendi6 la administracion de
un tratamiento previo al inicio de otro). La BoNT-A fue administrada mediante una uinica inyeccion
percutanea de 15 U en el musculo tiroaritenoideo izquierdo, administraciéon guiada por

electromiografia; el propranolol fue administrado a dosis de 80 mg diarios. El seguimiento incluy6
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grabaciones de voz y evaluacion videolaringoscopica basal y tres semanas después de cada
intervencion, con analisis perceptivo (grados de alteracion e inestabilidad vocal) y acustico (jitter,
shimmer y variabilidad de la frecuencia fundamental - F0). La significancia estadistica fue evaluada
con las pruebas de Wilcoxon (intra-grupo) y Mann-Whitney (inter-grupo), con un nivel de p <0.05.
En este caso los resultados evidenciaron que los pacientes con temblor vocal esencial no
presentaron mejorias estadisticamente significativas con ninguno de los dos tratamientos,
posiblemente debido al reducido tamafio de muestra y a la heterogeneidad clinica del temblor

esencial (19).

En un ensayo clinico prospectivo de disefio cruzado, Estes et al. (2017) evaluaron la eficacia
comparada de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) frente a infiltracion de hidrogel laringeo
(Injection Augmentation, IA) en el tratamiento del temblor vocal esencial. La muestra consistio en
siete pacientes, quienes recibieron ambos tratamientos (BTX e [A), separados por un periodo de
lavado de al menos 90 dias. Las intervenciones fueron administradas por via percutanea guiada por
electromiografia (en el caso de BTX) y endoscopia (para IA), con seguimiento de 30 dias
postratamiento. El tratamiento establecido por BTX indicé una reduccion significativa del
componente de “strain” vocal (p = 0.022) y la puntuacion general del CAPE-V (p = 0.035). Sin
embargo, no se hallaron diferencias significativas al comparar directamente la eficacia global entre
ambas intervenciones. En cuanto a la calidad de vida vocal, los puntajes del VHI-10 mejoraron

ligeramente tras BTX y empeoraron tras 1A, pero sin alcanzar significancia estadistica (22).
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6. DISCUSION

Temblor en extremidades:

En este apartado abordaremos algunas de las recomendaciones que los autores sugirieron con
respecto al tratamiento del conocido temblor esencial indicando uso de la toxina botulinica (BoNT)
donde los pacientes presentan repercusiones a nivel de las extremidades, la cabeza y la voz.
Samotus et al. y Mittal et al. coinciden en que este manejo es particularmente eficaz cuando se
aplica de forma personalizada, utilizando tecnologia como el andlisis cinematico tridimensional
(4,12), sugieren considerar como candidatas prioritarias a este manejo a aquellas personas con
temblor refractario a farmacos o con efectos adversos significativos. Ademas, sugieren una
evaluacion biomecénica individualizada para determinar qué musculos contribuyen al temblor en
las diferentes articulaciones del miembro superior (2). También, emplear herramientas como el
denominado TremorTek para guiar el sitio y la dosis de inyeccion e implementar un seguimiento

longitudinal con ciclos repetidos de tratamiento cada 12-16 semanas (4).

La investigacion conducida por Marques et al. sugiere que la BoNT-A puede ser significativamente
mas efectiva que el placebo en el temblor cefalico, siempre que se administre en musculos
profundos (como el splenius capitis) bajo guia electromiografica. Igualmente, reconoce la
importancia de las escalas (FTM, CGI, TRS, QUEST y ETEA) para lograr evidenciar tanto la
mejoria objetiva como la percepcion del paciente, no sin esto, advertir la importancia de vigilar
posibles efectos adversos (tales como disfagia y debilidad cervical) puesto que son francamente

frecuentes (16).

Tanto Guglielmino et al como Estes et al estudiaron la eficacia de la BoONT-A frente a alternativas
tales como el propanolol oral o inyecciones laringeas de hidrogel. El primero, por su parte,
establece que para el temblor vocal esencial la eficacia es variable y ain no concluyente, se
requerira de estudios con una mayor potencia estadistica para ser contemplada como parte del

manejo del temblor vocal esencial. Ademads, los autores resaltan la importancia de emplear
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herramientas acusticas (jitter, shimmer, variabilidad de F0), de las escalas perceptivas (CAPE-V,

VIH-10) y la autoevaluacion del paciente (10,13).

Consideramos, pues, que todas las recomendaciones previamente estipuladas contribuirian a
popularizar el uso de toxina botulinica como pilar del tratamiento del temblor esencial con

repercusion a nivel de las extremidades superiores, la cabeza y la voz.
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ANEXOS

Anexo 1 - Ecuacion de Busqueda SCOPUS

TITLE-ABS ( "Essential Tremors" OR "Tremor Essential" OR "Tremors Essential" OR "Benign
Essential Tremor" OR "Benign Essential Tremors" OR "Essential Tremor Benign" OR "Essential
Tremors Benign" OR "Tremor Benign Essential" OR "Tremors Benign Essential" OR "Familial
Tremor" OR "Familial Tremors" OR "Tremor Familial" OR "Tremors Familial" OR "Hereditary
Essential Tremor" AND "Toxins Botulinum" OR "Botulinum Neurotoxin" OR "Neurotoxin
Botulinum" OR botulin OR "Botulinum Toxin" OR "Toxin Botulinum" OR "Clostridium
botulinum Toxins" OR "Toxins Clostridium botulinum" OR "Botulinum Neurotoxins" OR
"Neurotoxins Botulinum" AND treatment ) AND PUBYEAR > 2017 AND PUBYEAR < 2025
AND PUBYEAR > 2017 AND PUBYEAR < 2025 AND PUBYEAR > 2017 AND PUBYEAR <
2025 AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "re" ) OR LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar" ) )



46

Anexo 2 - Ecuacion de busqueda Dimensions

Essential Tremors OR Tremor Essential OR Tremors Essential OR Benign Essential Tremor OR
Benign Essential Tremors OR Essential Tremor Benign OR Essential Tremors Benign OR Tremor
Benign Essential OR Tremors Benign Essential OR Familial Tremor OR Familial Tremors OR
Tremor Familial OR Tremors Familial OR Hereditary Essential Tremor AND Toxins Botulinum
OR Botulinum Neurotoxin OR Neurotoxin Botulinum OR botulin OR Botulinum Toxin OR Toxin
Botulinum OR Clostridium botulinum Toxins OR Toxins Clostridium botulinum OR Botulinum

Neurotoxins OR Neurotoxins Botulinum AND treatment
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Anexo 3 - Ecuacion de busqueda Pubmed

(CccceeeeeeecccccccccccccccccBotulinum - Toxins, Type A[MeSH Terms]) OR (Botulinum
Toxins, Type A[Title/Abstract])) OR (Botulinum Neurotoxin Type A[MeSH Terms])) OR

(Botulinum Neurotoxin Type A[Title/Abstract])) OR (Clostridium botulinum A Toxin[MeSH
Terms])) OR (Clostridium botulinum A Toxin[Title/Abstract])) OR (Clostridium Botulinum Toxin
Type A[MeSH Terms])) OR (Clostridium Botulinum Toxin Type A[Title/Abstract])) OR
(Botulinum Neurotoxin A[MeSH Terms])) OR (Botulinum Neurotoxin A[Title/Abstract])) OR
(Neurotoxin A, Botulinum[MeSH Terms])) OR (Neurotoxin A, Botulinum[Title/Abstract])) OR
(Botulinum A Toxin[MeSH Terms])) OR (Botulinum A Toxin[Title/Abstract])) OR (Toxin,
Botulinum A[MeSH Terms])) OR (Toxin, Botulinum A[Title/Abstract])) OR (Botulinum Toxin
Type A[MeSH Terms])) OR (Botulinum Toxin Type A[Title/Abstract])) OR (Botulinum Toxin
A[MeSH Terms])) OR (Botulinum Toxin A[Title/Abstract])) OR (Toxin A, Botulinum[MeSH
Terms])) OR (Toxin A, Botulinum[Title/Abstract])) OR (Oculinum[MeSH Terms])) OR
(Oculinum[Title/Abstract])) OR (Botox[MeSH Terms])) OR (Botox|[Title/Abstract])) OR
(OnabotulinumtoxinA[MeSH  Terms])) OR (OnabotulinumtoxinA[Title/Abstract])) OR
(Onabotulinumtoxin A[MeSH Terms])) OR (Onabotulinumtoxin A[Title/Abstract])) OR
(Meditoxin[MeSH Terms])) OR (Meditoxin[Title/Abstract])) OR (Vistabel[MeSH Terms])) OR
(Vistabel[Title/Abstract])) OR (Neuronox[MeSH Terms])) OR (Neuronox|Title/Abstract])) OR
(Vistabex[MeSH Terms])) OR (Vistabex[Title/Abstract])) AND  (((((((((((((((((Essential
Tremor[Title/Abstract])) OR (essential tremor[MeSH Terms])) OR (Benign Essential
Tremor[MeSH Terms])) OR (Benign Essential Tremor[Title/Abstract])) OR (Essential Tremor,
Benign[MeSH Terms])) OR (Essential Tremor, Benign[Title/Abstract])) OR (Essential Tremors,
Benign[MeSH Terms])) OR (Essential Tremors, Benign[Title/Abstract])) OR (Tremor, Benign
Essential[MeSH Terms])) OR (Tremor, Benign Essential[Title/Abstract])) OR (Familial
Tremor[MeSH Terms])) OR (Familial Tremor[Title/Abstract])) OR (Tremors, Familial[ MeSH
Terms])) OR (Tremors, Familial[Title/Abstract])) OR (Hereditary Essential Tremor[MeSH
Terms])) OR (Hereditary Essential Tremor|[Title/Abstract])) Filters: from 2018 — 2025
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Efectividad de la toxina botulinica frente al tratamiento estdndar en pacientes con temblor esencial

[Autor / Afo [Disefio N° Intervencion Comparador [Resultados |Medidas  dejCalidad de]
Participantes |(BoNT) principales [resultado evidencia
(GRADE)
Mittal et al [ECA  doble30 BoNT-A tnicaPlacebo Reduccion  |Escala FTM,[Moderada
2018 ciego, dosis, guiada por significativa |GICS
placebo anatomia en FTM Yy
GICS  (70%]
mejoria
percibida)
Samotus efObservacional|122 BoNT-A — Reduccion  [Analisis Moderada
al., 2021  [retrospectivo personalizada >60% cinematico,
con analisis amplitud  delcuestionarios
cinematico temblor; de vida diaria
mejoria
funcional |
AVD
Samotus efObservacionalfl 13 BoNT-A — Reduccion  [Analisis Moderada
al., 2022 |longitudinal personalizada, sostenida 60-{cinematico,
ciclos repetidos 80% delGICS
96 sem. temblor;
mejoria
funcional |
calidad  d¢
vida
Niemann &JObservacional|108 BoNT-A en— 80% reportdPeak  effectBaja
Jankovic, |[retrospectivo miembros mejoria rating, global
2018 superiores moderada  oleffect rating
marcada;
12% efectos
adversos
(debilidad
transitoria)
Jog et al JECA 30 BoNT-A Placebo Mejoria  en[FTM, GICS,Alta
2020 multicéntrico, personalizada FTM Parte Blacelerometria
doble ciego con analisis v
cinematico acelerometria
hasta sem. 24
Marques efECA 117 BoNT-A Placebo 31% alcanzoFTM, Alta
al., 2020  |multicéntrico, bilateral en| mejoria QUEST,
doble ciego splenius capitis| clinica (vs{ETEA
(cabeza) 9% placebo);
mejoria  en
FTM y
calidad  d¢
vida
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[Autor / Afo [Disefio IN° Intervencion Comparador [Resultados |Medidas  dejCalidad de]
Participantes |(BoNT) principales [resultado evidencia
(GRADE)
Guglielmino ECA cruzado |15 BoNT-A en/Propranolol |Sin mejoriasEvaluacion  (Baja
et al., 2018 temblor  vocal significativas [actstica Y|
(tiroaritenoideo) en  temblorperceptiva

vocal

esencial
Estes et al.|ECA cruzado |7 BoNT-A en[nfiltracion |Reduccion enCAPE-V, Baja
2017 laringe con hidrogel |“strain” vocallVHI-10

y  CAPE-V;

sin

diferencias

globales




