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FARMACOLOGIA

Mecanismes adreneérgics en la
fisiopatologia del tremolor

essencial

J. Banos * 1 E. Tolosa **

Introduccié

L’expressiéo tremolor essencial o tremolor essencial
benigne s’empra per descriure una sindrome neurologica
caracterizada per la preséncia gairebé exclusiva d’un tre-
molor posicional predominant a les extremitats supe-
riors.

El tremolor essencial pot aparéixer en qualsevol edat,
pero generalment ho fa abans dels 40 anys i progressa
lentament. Aproximadament en la meitat dels casos la
malaltia és hereditaria i es transmet de forma autosdomica
dominant. Aquests casos es descriuen també com tremo-
lor familiar benigne.

Clinicament es manifesta com un tremolor posicional
del tipus flexi6-extensio, que es localitza preferentment en
mans, perd0 que també pot afectar cap i coll (moviments
laterals de negacio, i flexi6-extensié d’afirmaci6), mandi-
bula, llengua o veu. Normalment s’inicia en mans i bracos
i progressa lentament en alguns pacients fins afectar la
resta de localitzacions. De vegades només afecta el cap o
la veu3. El tremolor essencial augmenta si el malalt el vol
controlar de forma conscient o en les situacions de tensié
fisica o emocional. De vegades limita de forma important
activitats com menjar, beure o escriure. Al contrari del
tremolor de la malaltia de Parkinson, desapareix amb el
repos. Es presenta quasi sempre de forma monosimpto-
matica o associat a altres trastorns neurologics com la
malaltia de Charcot-Marie-Tooth, la torticoli espasmodi-
ca, el nistagme2 o la malaltia de Parkinson?. La taula I
mostra els criteris diagnostics del tremolor essencial’.
L’estudi acceleromeétric mostra un ritme regular, amb una
frequéncia tipica de 5-9 Hz (fig. 1).

L’amplitud varia d’'un dia a un altre en un mateix
malalt i s’observen diferéncies de vegades superiors al
triple entre dues mesures. En cara que el tremolor essen-
cial ha estat assenyalat com un procés benigne, en alguns
casos pot convertir-se en una patologia greument invali-
dant, ja que dificulta els actes normals de la vida personal
del pacient.
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La prevalenca del tremolor essencial és variable. La
taula II resumeix alguns dels estudis epidemiologics sobre
el temab. Els resultats mostren una prevalenca entre el
0,35% i el 5,6 %, encara que aquestes diferéncies poden
explicar-se en part pels diferents criteris diagnostics em-
prats. De fet, el tremolor essencial és més freqient en
adults de més de 40 anys que en joves, sense que
s’estableixin diferéncies consistents entre sexes. Per altra
banda, alguns estudis han permés establir una frequéncia
més elevada de malalties com la hipertensi6 i les altera-
cior;s cardiovasculars en malalts afectes de tremolor essen-
cial®.

Diversos estudis han mostrat la seva incapacitat d’esta-
blir una relaci6 entre la malaltia i una alteracié anatomo-
patologica visible’. No s’ha evidenciat cap alteraci6 a
nivell dels ganglis de la base o de la via cerebelo-olivar, ni
tampoc els estudis experimentals en simis han permes
concloure que les lesions cerebeloses induides en aquests
animals i que produeixen un tremolor semblant a ’essen-
cial puguin compartir un substrat anatdmic similar en
I’home®. Per tant, ni I’anatomia patologica ni els models
experimentals no han donat cap orientacié valida en
I'estudi de la fisiopatologia de la malaltia. La informacié
que sobre aquest aspecte es disposa, en I'actualitat prové
dels estudis clinics realitzats amb farmacs.

Farmacs beta-blocadors i tremolor essencial

El tremolor gssencial (TE) constitueix un clar exemple
de com els assaigs clinics permeten establir hipotesis per
explicar la fisiopatologia d’una malaltia, un dels objectius
historics de la farmacologia com a ciéncia experimental.

La substancia emprada inicialment en el TE fou I'alco-
hol, i aixd prové del fet que molts malalts afectes de la
patologia esmentada s’assabentaren de la millora que els
suposava la ingesta de petites quantitats de begudes al-
coholiques. Possiblement aquest efecte era degut a Iacci6
central de I'alcohol, ja que I’administraci6 intraarterial no
millora el TE!?. El risc de produir dependéncia fisica ha
fet que no sigui aconsellada la ingesta d’alcohol com un
tractament rutinari del TE, encara que alguns autors!!
assenyalen la seva utilitat en periodes curts i en petites
quantitats, sobretot quan es necessita una millora rapida
del tremolor. No s’ha establert un risc superior d’alcoho-
lisme en els malalts sotmesos a aquest tipus de tracta-
ment!2,

L’aparicié dels farmacs beta-blocadors adrenérgics en
els principis dels anys seixanta origina la seva amplia
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Fig. 1. Registre accelerométric del tremolor essencial i la seva millora amb metoprolol22.

TAULA 1
Criteris diagnostics en el tremolor essencial.
(Rautakorpi et al 1982)°

1) Historia de tremolor recurrent i frequent (almenys
diverses vegades a la setmana) o constant, en
extremitats i/o cap

2) En I'examen clinic, preséncia de tremolor postural o
d’accié en extremitats i/o cap, de vegades amb un
component intencional lleuger

3) Abséncia de malaltia sistemica o neuroldgica de la qual
es coneixi la seva associacio a tremolor

4) Manca d'utiltzacié de farmacs o substancies amb
coneguda acci6 tremorigena

5) La preseéncia de tremolor similar en la familia del
pacient ajuda al diagnostic

TAULA II
Estudis epidemiologics del tremolor essencial
(Rautakorpi et al 1984)°

Pais Prevalenca (%)
Poblacié total [ Poblacio > 40 anys
Suécia 1.7 373
Nova Guinea 0.35 1,64
Finlandia - 5,55
EUA - 0.45 dones raca blanca
0.31 0.41 homes raca blanca

0,41 dones raca_negra

TAULA III
Propietats farmacologiques d’alguns farmacs
beta-blocants adrenérgics emprats en el tractament del
tremolor essencial

Cardiose-| Activitat | Activitat | Liposo- | Efica-
lectivitat | estabilitzant | agonista | lubilitat | cia en
. de membrana | parcial el TE

Atenolol Si No No No +
Metoprolol Si Si No Si +
Nadolol No No No No e
Pindolol No Si Si Si +
Practolol Si No Si No -
Propranolol ~ No Si No Si +++
Sotalol No No No No ++
Timolol No No No Si .

0,53 homes raca negra

utilitzacio. Aixi, en 1964, Henry demostra la utilitat del
pronetalol en el tremolor parkinsonia, i Stray confirma
aquest mateix efecte pel propranolol un any després!3. El
1967, Marsden et al!4 assenyalaven la capacitat de I’adre-
nalina per augmentar el tremolor fisiologic i la capacitat
del propranolol per blocar aquest increment. Recollint
aquestes experiencies, Sevitt!3 assenyala anys després la
millora dels pacients afectes de TE i tractats amb beta-
blocadors, i Winkler et al'® publicaven al mateix temps
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els resultats beneficiosos observats en el tremolor essencial
d’un malalt sotmés a tractament amb beta-blocadors per
un problema cardiac. Aquests resultats estimulen la rea-
litzacié. de nombrosos treballs, que confirmen les impres-
sions inicials i fan que el propranolol es converteixi en el
farmac d’eleccié en el tremolor essencial!”:!8. Posterior-
ment, hom ha cbservat que no tots els beta-blocadors
adrenérgics obtenen una millora similar en el tremolor.
Aixd comporta I'estudi sistematic de la caracteritzaci6 del
mecanisme alterat en el tremolor essencial mitjancant les
diferencies en les caracteristiques farmacologiques de cada
beta-blocador adrenergic!? (vegeu taula III).

Les propietats farmacologiques estudiades han estat:

1) Cardioselectivitat. Els beta-blocadors poden compor-
tar-se com cardioselectius (afinitat similar per ambdos
receptors), encara que sovint aquesta diferéncia €s un
problema de dosificaci6, i a dosis elevades els primers
perden la seva cardioselectivitat. Els estudis realitzats amb
farmacs que presentessin aquesta propietat o no, perme-
trien esbrinar si 'activitat terapéutica del farmac venia
donada per la seva actuacié a nivell de receptor beta; o
beta,. Els farmacs emprats han estat sobretot els cardiose-
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lectius metoprolol i atenolol, i els no cardioselectius
propranolol, sotalol, timolol i nadolol. Aixi, I’atenolol ha
mostrat una activitat similar a la del propranolol!®, pero
aquest fet no ha estat confirmat per altres autors20:2!,
Aixd no obstant, la seva superioritat davant el placebo
suggereix que els receptors beta; podrien mitjancar par-
cialment en aquest efecte!3. Des de 1979, diversos estu-
dis?>24 han suggerit que el metoprolol podia ser emprat
amb eficacia en el TE, sobretot en aquells pacients en els
quals la preséncia de processos pulmonars desaconselli
'administraci6 de propranolol. L’eficacia del metoprolol
ha volgut confirmar la importancia dels receptors beta, en
el TE, perd aquesta possibilitat ha estat criticada pel fet
que les dosis emprades podrien suposar una pérdua de la
cardioselectivitat. A més, s’ha demostrat que el metabolit
actiu del metoprolol, I'alfa-hidroximetoprolol podria ser el
responsable de I'acci6 del farmac, i no s’ha descartat que
el metabolit tingui accions farmacologiques diferents a les
del farmac original. L’estudi esmentat assenyala la correla-
cio entre els nivells plasmatics del metabolit i I’accié
tremorolitica?S. També s’ha demostrat que I'efecte del
metoprolol desapareix en els tractaments de llarga durada
(superior a una setmana), mentre que les seves accions es
mantenen a nivell cardiac, cosa que qiiestiona seriosa-
ment la utilitat terapeutica del metoprolol en el TE26,

Per altra banda, s’ha demostrat de forma repetida
I'eficacia dels beta-blocadors no selectius en millorar el
TE. A més del propranolol, han demostrat un efecte
positiu el sotalol?’, el nadolol?® i el timolol2%. Recent-
ment diversos estudis semblen assenyalar el papel predo-
minant dels receptors beta,. Els resultats obtinguts amb
antagonistes selectius dels esmentats receptors, com el
LI-32-46830 i I'ICI 118 5513! s6n comparables, i fins i tot
superiors als del propranolol.

2) Activitat estabilitzzant de membrana. El propranolol
és un farmac que té aquesta propietat, i per aquest motiu
hom ha estudiat la influéncia que pot tenir el seu efecte
tremorolitic. Aix0 no obstant, no sembla que la preséncia
d’aquesta propietat en els diferents beta-blocadors adre-
nergics tingui un paper important en la seva eficacia en el
tremolor essencial. Aixi el sotalol té una accié tremoroliti-
ca superior al metoprolol3? i similar a la del proprano-
lo133, cosa que suggereix que la manca de cardioselectivi-
tat és més important. Un altre farmac sense activitat
estabilitzant de membrana com el timolol, fou superior al
placebo perd inferior al propranolol?!, encara que aques-
tes diferencies poden explicar-se més per diferéncies de
liposolubilitat que per la preseéncia de I’esmentada propie-
tat en el propranolol. A més, Calzetti i Findley?4 han
estudiat I'eficacia del propranolol racémic i del D-pro-
pranolol, en base a que el segon no té efecte sobre els
receptors beta-adrenergics, perd conserva la seva activitat
estabilitzant de membrana3S, Els resultats obtinguts mos-
traren que el D-propranolol és molt inferior al proprano-
lol racémic en el seu efecte tremoloritic, i a més no es
diferencia significativament del placebo. Aixd confirmaria
les impressions que aquesta propietat no té importancia
en els mecanismes dels farmacs blocadors beta-adrenérgics
en el TE,

3) Activitat agonista parcial (activitat simpaticomimeti-
ca intrinseca). Teravainen3® demostra el 1977 que el
pindolol és menys potent que el propranolol i superior al
placebo, perd produeix un augment de I'amplitud del
tremolor superior a aquest. Per aixo, la preséncia d’activi-

TAULA IV
Efectes de diverses dosis de propranolol en la millora
del tremolo!

Dosis Nivells plasmatics de
(Mg/dia) | Nombre P:;;ﬁ:ggg;e‘l’e propr.a!lolol en ng/ml
qe tremolor (mitjana + error
pacients (mitjana + error estandar)
estandar)
80 15 15,2 + 6,7 103.2 + 47,2
160 14 36,9 + 6,0 179,6 + 57,2
320 13 38,5 +78 301,6 + 84,3
480 12 29,8 + 6,9 467,0 = 79,4
640 11 272 +59 672,3 +£ 99,0
800 9 243 + 5,6 9455 + 88,6

tat agonista parcial pot suposar un inconvenient a ’hora
d’escollir un farmac per tractar el tremolor essencial.

4) Liposolubilitat. Hom ha assenyalat que aquesta pro-
pietat establiria la capacitat de determinats farmacs d’arri-
bar al sistema nervios central. Aquesta relacié sembla en
la actualitat una mica simplista. En general hom ha
observat que els farmacs liposolubles son generalment tan
eficacos com els hidrosolubles. Aixi el sotalol?! ha demos-
trat ser equipotent al propranolol en un estudi de llarga
durada i el metoprolol fou tan efica¢ com I’atenolol?4.
Tanmateix, altres farmacs hidrosolubles com el nadolol?8
i el practolol?® han demostrat ser superiors al placebo.
Aquesta manca de relacié absoluta entre liposolubilitat i
efecte tremorolitic ha fet pensar que potser no existeix la
necessitat de ser més liposoluble perque s’observi el seu
efecte terapeutic. No obstant aixo, hi ha certes evidéncies
que no permeten menysprear del tot aquesta possibilitat.
Aix0 en general; els farmacs liposolubles son lleugerament
més actius que els hidrosolubles quan es consideren en
cada grup per separat segons el seu grau de cardioselectivi-
tat. A més, alguns autors han assenyalat que el proprano-
lol per via oral precisa d’'un temps de laténcia per produir
el seu efecte tremorolitic3”. Aquest periode és superior al
necessari per observar el seu efecte cardiac. Perd I’evidén-
cia més recent assenyala que el propranolol per via oral
pot actuar en un periode curt de temps38. No ha pogut
establir-se una relacié directa entre els nivells plasmatics
del propranolol i el seu efecte tremorolitic38:39 (taula IV) i
és dubtds que algun metabolit del propranolol pugui ser el
responsable de la seva acci6 terapéutica38, encara que en
el cas del metoprolol, el seu metabolit alfa-hidroximeto-
prolol té accié tremorolitica i existeix un paral-lelisme
entre aquest efecte i els nivells plasmatics?S.

Pero, a la llum de les evidéncies actuals, aquesta relacio
no pot plantejar-se, i alguns autors han suggerit la possibi-
litat que els beta-blocadors adreneérgics hagin de passar a
un compartiment especial per produir el seu efecte. Re-
centment, Abila et al*0 han assenyalat que els beta-
adrenoceptors implicats en el tremolor essencial estarien
localitzats en un compartiment profund periferic que
podria ser el fus muscular (muscle spindle), estructura que
ha estat assenyalada com posseidora de receptors be-
taz‘“v“z. Arribaren a aquesta conclusi6 en observar que
I’atenolol era inferior en el seu efecte tremorolitic al
timolol 1 al sotalol, i aquests dos també eren superiors al
propranolol. Basat en el seu coeficient de particié, el
propranolol és 2.000 vegades més liposoluble que I’ateno-
lol, 1.000 vegades més que el sotalol i unes 16 més que el
timolol.
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Fig. 2. Nivells plasmatics d’adrenalina i noradrenalina en pacients afectes de tremolor essencial??, durant el decubit i I'ortostatisme.
C = individus controls, TE = pacients amb tremolor essencial. Les linies horitzontals mostren la mitjana + desviaci6 estandar.

Aquest paper dels receptors beta-adrenérgics no sembla
trobar-se en relaci6 amb una activitat elevada de les
catecolamines o del sistema simpatic a nivell periferic.
Aixd no obstant, en un estudi retrospectiu recent en 119
pacients afectes de TE, hi hagué un 26 % de malalts amb
hipertensié, mentre que en la poblacié control aquesta
xifra era només del 7 %?%!. A més, en un grup de pacients
afectes d’una varietat familiar del TE, s’observa un aug-
ment significatiu de I'adrenalinémia, tant en situacié basal
com en estrés lleuger?® (fig. 2). De tota manera aquestes
dades precisen de confirmaci6 en experiéncies més am-
plies. Tampoc no s’ha pogut demostrar la preséncia d’'una
sensibilitat major dels receptors beta-adrenergics a I'adre-
nalina endogena®’. Altres estudis realitzats en limfocits no
han mostrat lexistencia d’un deficit qualitatiu en els
receptors beta d’aquestes cel'lules, cosa que no exclou la
presencia d’un defecte d’aquests receptors a nivell perife-
ricd!., En la unié neuromuscular, existeixen receptors
adrenérgics en el muscul (beta,), neurona (alfa) i fus
muscular (beta,)*243, Com ja s’ha esmentat, només
aquests darrers semblen estar implicats en la fisiopatologia
del TE.

Es pot concloure afirmant:

1) Lefecte tremorolitic dels farmacs beta-blocadors adre-
nérgics en el TE depén poc de la preséncia d’activitat
estabilitzant de membrana.

2) Es possible la implicacié d’un receptor beta-adrenergic
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del tipus beta,, encara que els receptors beta, poden
tenir un paper en la fisiopatologia del TE.

3) Encara que els farmacs liposolubles no sén general-
ment més actius que els hidrosolubles, quan aquesta
propietat esta present en farmacs no selectius, t¢ una
gran importancia.

4) Lactivitat agonista parcial suposa una disminucié de
I'efecte tremorolitic.

5) Es possible que Iactuacié dels farmacs beta-blocadors
adreneérgics precisi del pas a un compartiment periferic
profund, que podria ser el fus muscular.

Recentment diversos treballs han suggerit la implicaci6
de mecanismes adrenergics de tipus alfa. El 1981, Mai i
Olsen?6 van descriure I'eficacia de la timoxamina, un
blocador alfa-adrenérgic especific, en reduir el TE. Estudis
posteriors?” assenyalaren que la timoxamina disminueix
el TE, perd augmenta el tremolor fisiologic i I'induit per
isoprenalina (fig. 3), al contrari del que succeeix amb els
blocadors beta-adrenérgics. Sembla que I'accié de la timo-
xamina es produeix per actuaci6 a nivell del sistema
nervios central, encara que es desconeix si actua a nivell
de la medul‘la espinal o de centres superiors, i és més
eficac en els tremolors essencials de baixa frequéncia, com
també passa amb els beta-blocadors. A més, també s’ha
descrit I'eficacia de la clonidina, un agonista dels receptors
alfa, adrenergics, a dosis de 0,9 mg/dia, en alguns pacients
després de I'administracié durant 15-20 dies*® (fig. 4), i el
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Fig. 3. Efectes de la timoxamina en el tremolor fisiologic (A),
induit per isoprenalina (B) i essencial (C), (©) placebo, (e) 0.1
mg/kg. (A) 0,15 mg/kg. Els punts diferents significativament del
placebo estan marcats amb * si p < 0,05 i ** si p < 0,01. En
abscisses: temps dcspré§ de la injeccié (minuts) i en ordenades:
forca del tremolor (mg-/s)‘”.

seu mecanisme sembla ser també central. Els dos estudis
esmentats semblen assenyalar la importancia d’agents que
frenin el to simpatic en el tractament del TE. Altres
patologies que donen tremolor fisiologic augmentat com
I’ansietat?? i la sindrome d’abstinéncia a I’alcohol’? també
poden tenir una implicaci6 de mecanismes noradre-
nérgics.

En resum, és dificil assenyalar que només una via
adrenergica de tipus beta es troba afectada en la fisiopato-
logia del TE, ja que altres semblen estar implicades també
en el fenomen. A més, es pot descartar la possibilitat de
considerar el TE com un tremolor fisiologic exagerat, i €s

\

=

“orrrn
Fig. 4. Espiral d’Arquimedes. Esquerra: abans del tractament.
Dreta: després de 15 dies de clonidina. Sota: després d’un mes
de tractament?$.

molt possible que els estudis clinics realitzats amb la
infusié d’isoprenalina tinguin un valor limitat en Iestudi
dels mecanismes fisiopatologics. Molt recentment (1986)
hom ha descrit un model experimental de tremolor en la
rata que respon a I’administracié de farmacs beta-bloca-
dors adrenergics’!. Es molt d’hora encara per afirmar si
sera una prova experimental valida per I’estudi del TE en
un model animal.
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