
199 

hARMACOLOGlA 

Mecanismes adrenérgics en la 
fisiopatologia del tremolor 
essencial 
J. Baños* i E. Tolosa** 

Introdúcelo 
L'expressió tremolor essencial o tremolor essencial 

benigne s'empra per descriure una s índ rome neurológica 
caracterizada per la presencia 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 deis 40 anys i progressa 
lentament. Aproximadament en la meitat deis casos la 
malaltia és hereditaria i es transmet de forma autosómica 
dominant. Aquests casos es descriuen t ambé com tremo­
lor familiar benigne. 

Clínicament es manifesta com un tremolor posicional 
del tipus flexió-extensió, que es localitza preferentment en 
mans, pero que t ambé pot afectar cap i coll (moviments 
laterals de negació, i flexió-extensió d 'afirmació), mandí ­
bula, Uengua o veu. Normalment s'inicia en mans i bracos 
i progressa lentament en alguns pacients fins afectar la 
resta de localitzacions. De vegades n o m é s afecta el cap o 
la veu^. El tremolor essencial augmenta si el malalt el vol 
controlar de forma conscient o en les situacions de tensió 
física o emocional. De vegades limita de forma important 
activitats com menjar, beure o escriure. A l contrari del 
tremolor de la malaltia de Parkinson, desapareix amb el 
repós. Es presenta quasi sempre de forma monosimpto-
mática o associat a altres trastoms neurológics com la 
malaltia de Charcot-Marie-Tooth, la torticoli espasmódi-
ca, el nistagme^ o la malaltia de Parkinson^. La taula I 
mostra els criteris diagnóstics del tremolor essencial^. 
L'estudi accelerométric mostra un ritme regular, amb una 
freqüéncia típica de 5-9 Hz (fig. 1). 

L'amplitud varia d'un dia a un altre en un mateix 
malalt i s'observen diferencies 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 patología greument invali-
dant, ja que dificulta els actes normáis de la vida personal 
del pacient. 
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La prevalenca del tremolor essencial és variable. La 
taula I I resumeix alguns deis estudis epidemiológics sobre 
el tema*. Els resultáis mostren una prevalenca entre el 
0,35 % i el 5,6 %, encara que aqüestes diferencies poden 
explicar-se en part pels diferents criteris diagnóstics em-
prats. De fet, el tremolor essencial és mes freqüent en 
adults de mes de 40 anys que en joves, sense que 
s'estableixin diferencies consistents entre sexes. Per altra 
banda, alguns estudis han permés establir una freqüéncia 
mes elevada de malalties com la hipertensió i les altera-
cions cardiovasculars en malalts afectes de tremolor essen­
cial*. 

Diversos estudis han mostrat la seva incapacitat d'esta-
blir una relació entre la malaltia i una alteració anatomo-
patológica visible^. No s'ha evidenciat cap alteració a 
nivell deis ganglis de la base o de la via cerebelo-olivar, ni 
tampoc els estudis experimentáis en simis han permés 
concloure que les lesions cerebeloses induídes en aquests 
animáis i que produeixen un tremolor semblant a l'essen-
cial puguin compartir un substrat ana tómic similar en 
l'home*. Per tant, ni l'anatomia patológica ni els modeis 
experimentáis no han donat cap orientado válida en 
l'estudi de la fisiopatologia de la malaltia. La informació 
que sobre aquest asf)ecte es disposa, en l'actualitat prové 
deis estudis clínics realitzats amb farmacs. 

Farmacs beta-blocadors i tremolor essencial 
El tremolor fssencial (TE) constitueix un ciar exemple 

de com els assaigs clínics permeten establir hipótesis per 
explicar la fisiopatologia d'una malaltia, un deis objectius 
histories de la farmacologia com a ciencia experimental. 

La substancia emprada inicialment en el TE fou l'alco-
hol, i aixó prové del fet que molts malalts afectes de la 
patología esmentada s'assabentaren de la millora que els 
suposava la ingesta de petites quantitats de begudes al-
cohóliques. Possiblement aquest efecte era degut a l 'acció 
central de l'alcohol, j a que l 'administració intraarterial no 
millora el T E ' ^ . El risc de produir dependencia física 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 rápida 
del tremolor. No s'ha establert un risc superior d'alcoho-
lisme en els malalts sotmesos a aquest tipus de tracta-
ment '2. 

L'aparició deis farmacs beta-blocadors adrenérgics en 
els príncipis deis anys seixanta origina la seva amplia 
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Fig. 1. Registre accelerométric del tremolor essencial i la seva millora amb metoproloP^. 

T A U L A 1 
Criteris diagnóstics en el tremolor essencial. 

(Rautakorpi et al 1982)^ 

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

2j En {"examen clínic. presencia de tremolor postural o 
d'acció en extremitats i/o cap. de vegades amb un 
componen! intencional lleuger 

3) .Abséncia de malaltia sislémica o neurológica de la qual 
es coneixi la seva associació a tremolor 

4) Manca d'utiltzació de farmacs o substancies amb 
coneguda acció tremorígena 

-V La presencia de tremolor similar en la familia del 
pacient ajuda al diagnóstic 

T A U L A I I I 
Propietats farmacológiques d'alguns farmacs 

beta-blocants adrenérgics emprats en el tractament del 
tremolor essencial 

Cardiose- Activitat Activitat Liposo- Efica­
lectivitat estabilitzant agonista lubiliut cia en 

de membrana parcial el TE 

Atenolol Sí No No No + 
Metoprolol Sí Sí No Si + 
Nadolol No No No No ++ 
Pindolol No Sí Sí Si + 
Practolol Sí No Si No + 
Propranolol No Sí No Sí +++ 
Sotalol No No No No ++ 
Timolol No No No Sí ++ 

T A U L A I I 
Estudis epidemiológics del tremolor essencial 

(Rautakorpi et al 1984)* 

País Prevalenca (%) País 
Població total Població > 40 anys 

Suécia 1.7 3,73 
Nova Guinea 0,35 1.64 
Finlandia 5.55 
EV\ 0.45 dones raca blanca 

0,31 0.41 homes raca blanca 
0.41 dones raca negra 
0.53 homes raca' negra 

utilització. Així, en 1964, Henry demost rá la utilitat del 
pronetalol en el tremolor parkinsoniá. i Stray confirma 
aquest mateix efecte peí propranolol un any després '^ . El 
1967. Marsden et al'** assenyalaven la capacitat de l'adre-
nalina per augmentar el tremolor fisiológic i la capacitat 
del propranolol per blocar aquest increment. Recollint 
aqüestes experiéncies, Sevitt'^ assenyalá anys després la 
millora deis pacients afectes de TE i tractats amb beta-
blocadors, i Winkler et a l ' * publicaven al mateix temps 

els resultats beneficiosos observats en el tremolor essencial 
d'un malalt sotmés a tractament amb beta-blocadors per 
un problema cardíac. Aquests resultats estimulen la rea-
lització de nombrosos treballs, que confirmen les impres-
sions iniciáis i fan que el propranolol es converteixi en el 
farmac d'elecció en el tremolor e s s e n c i a l P o s t e r i o r -
ment, hom ha cbservat que no tots els beta-blocadors 
adrenérgics obtenen una millora similar en el tremolor. 
Aixó comporta l'estudi sistemátic de la caractentzació del 
mecanisme alterat en el tremolor essencial mitjancant les 
diferencies en les característiques farmacológiques de cada 
beta-blocador adrenérgic '^ (vegeu taula I I I ) . 

Les propietats farmacológiques estudiades han estat: 
1) Cardioselectivital. Els beta-blocadors poden compor-

tar-se com cardioselectius (afinitat similar per ambdós 
receptors), encara que sovint aquesta diferencia és un 
problema de dosificado, 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 l'activitat terapéutica del farmac venia 
donada per la seva actuado a nivell de receptor beta, o 
beta2. 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. Així, l'atenolol ha 
mostrat una activitat similar a la del proprano lo lpero 
aquest fet no ha estat confirmat per altres autors^^'^'. 
Aixó no obstant, la seva superioritat davant el placebo 
suggereix que els receptors beta, podrien mitjancar par-
cialment en aquest efecte'^. Des de 1979, diversos estu-
diŝ -̂̂ '* han suggerit que el metoprolol podia ser emprat 
amb eficacia en el TE, sobretot en aquells pacients en els 
quals la presencia de processos pulmonars desaconselli 
l'administració de propranolol. L'eficácia del metoprolol 
ha volgut confirmar la importancia deis receptors beta, en 
el TE, pero aquesta possibilitat ha estat criticada peí fet 
que les dosis emprades podrien suposar una perdua de la 
cardioselectivitat. A mes, s'ha demostrat que el metabólit 
actiu del metoprolol, l'alfa-hidroximetoprolol podria ser el 
responsable de l'acció del farmac, i no s'ha descartat que 
el metabólit tingui accions farmacológiques diferents a les 
del farmac original. L'estudi esmentat assenyalá la correla-
ció entre els nivells plasmátics del metabólit i l'acció 
tremorolítica^^. T a m b é s'ha demostrat que l'efecte del 
metoprolol desapareix en els tractaments de llarga durada 
(superior a una setmana), mentre que les seves accions es 
mantenen a nivell cardíac, cosa que qüestiona seriosa-
ment la utilitat terapéutica del metoprolol en el TE^*. 

Per altra banda, s'ha demostrat de forma repetida 
l'eficácia deis beta-blocadors no selectius en millorar el 
TE. A mes del propranolol, han demostrat un efecte 
positiu el sotaloP^, el nadoloP^ i el timoloP^. Recent­
ment diversos estudis semblen assenyalat el papel predo­
minant deis receptors beta2. Els resultats obtinguts amb 
antagonistes selectius deis esmentats receptors, com el 
LI-32-46830 i riCI 1 18 55 son comparables, i fins i tot 
superiors ais del propranolol. 

2) Activitat estabilitzant de membrana. El propranolol 
és un farmac que té aquesta propietat, i per aquest motiu 
hom ha estudiat la influencia que pot teñir el seu efecte 
tremorolític. Aixó no obstant, no sembla que la presencia 
d'aquesta propietat en els diferents beta-blocadors adre­
nérgics tingui un paper important en la seva eficacia en el 
tremolor essencial. Així el sotalol té una acció tremorolíti-
ca superior al metoproloP^ i similar a la del proprano-
lop3, cosa que suggereix que la manca de cardioselectivi­
tat és mes important. U n altre farmac sense activitat 
estabilitzant de membrana com el timolol, fou superior al 
placebo pero inferior al propranolol^', encara que aqües­
tes diferencies poden explicar-se mes per diferencies de 
liposolubilitat que per la presencia de l'esmentada propie­
tat en el propranolol. A mes, Calzetti i Findley^'* han 
estudiat l'eficácia del propranolol racémic i del D-pro-
pranolol, en base a que el segon no té efecte sobre els 
receptors beta-adrenérgics, pero conserva la seva activitat 
estabilitzant de membrana^^ Els resultats obtinguts mos­
traren que el D-propranolol és molt inferior al proprano­
lol racémic en el seu efecte tremolorític, i a mes no es 
diferencia significativament del placebo. Aixó confirmaria 
les impressions que aquesta propietat no té importancia 
en els mecanismes deis farmacs blocadors beta-adrenérgics 
en el TE. 

3) Activitat agonista parcial (activitat simpaticomiméti-
ca intrínseca). Teráváinen^* demostrá el 1977 que el 
pindolol és menys potent que el propranolol i superior al 
placebo, pero produeix un augment de l'amplitud del 
tremolor superior a aquest. Per aixó, la presencia d'activi-

T A U L A IV 
Efectes de diverses dosis de propranolol en la millora 

del tremolor^* 

Dosis 
(Mg/dia) Nombre 

de 
pacients 

Percentatge de 
reducció del 

tremolor 
(mitjana ± error 

estándar) 

Nivells plasmátics de 
propranolol en ng/ml 

(mitjana ± error 
estándar) 

80 15 15,2 ± 6,7 103.2 ± 47,2 
160 14 36,9 ± 6,0 179,6 ± 57,2 
320 13 38,5 ± 7,8 301,6 ± 84,3 
480 12 29,8 ± 6,9 467,0 ± 79,4 
640 11 27,2 ± 5,9 672,3 ± 99,0 
800 9 24,3 ± 5,6 945,5 ± 88,6 

tat agonista parcial pot suposar un inconvenient a l'hora 
d'escoUir un farmac per tractar el tremolor essencial. 

4) Liposolubilitat. H o m ha assenyalat que aquesta pro­
pietat establiria la capacitat de determináis farmacs d'arri-
bar al sistema nervios central. Aquesta relació sembla en 
la actualitat una mica simplista. En general hom ha 
observat que els farmacs liposolubles son generalment tan 
eficacos com els hidrosolubles. Així el sotaloP' ha demos­
trat ser equipotent al propranolol en un estudi de llarga 
durada i el metoprolol fou tan eficap com l'atenoloP''. 
Tanmateix, altres farmacs hidrosolubles com el nadoloP* 
i el practoloP^ han demostrat ser superiors al placebo. 
Aquesta manca de relació absoluta entre liposolubilitat i 
efecte tremorolí t ic ha fet pensar que potser no existeix la 
necessitat de ser mes liposoluble perqué s'observi el seu 
efecte terapéutic. No obstant aixó, hi ha certes evidencies 
que no permeten menysprear del tot aquesta possibilitat. 
Aixó en general; els farmacs liposolubles son Ueugerament 
mes actius que els hidrosolubles quan es consideren en 
cada grup per separat segons el seu grau de cardioselectivi­
tat. A mes, alguns autors han assenyalat que el proprano­
lol per via oral precisa d'un temps de laténcia per produir 
el seu efecte tremorolític^^. Aquest període és superior al 
necessari per observar el seu efecte cardíac. Pero l'evidén-
cia mes recent assenyalá que el propranolol per via oral 
pot actuar en un període curt de temps^*. No ha pogut 
establir-se una relació directa entre els nivells plasmátics 
del propranolol i el seu efecte tremorolític^*'^^ (taula IV) i 
és dubtós que algún metabóli t del propranolol pugui ser el 
responsable de la seva acció terapéutica^*, encara que en 
el cas del metoprolol, el seu metabóli t alfa-hidroximeto-
prolol té acció tremorolí t ica i existeix un parallelisme 
entre aquest efecte i els nivells plasmátics^^ 

Pero, a la l lum de les evidencies actuáis, aquesta relació 
no pot plantejar-se, i alguns autors han suggerit la possibi­
litat que els beta-blocadors adrenérgics hagin de passar a 
un compartiment especial per produir el seu efecte. Re­
centment, Abila et al'**' han assenyalat que els beta-
adrenoceptors implicáis 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-
taj'*'-'*^. Arribaren a aquesta conclusió en observar que 
l'atenolol era inferior en el seu efecte tremorolí t ic al 
t imolol i al sotalol, i aquests dos t ambé eren superiors al 
propranolol. Basat en el seu coeficient de partició, el 
propranolol és 2.000 vegades mes liposoluble que l'ateno­
lol, 1.000 vegades mes que el sotalol i unes 16 mes que el 
t imolol . 
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Fig. 2. Nivells plasmátics d'adrenalina i noradrenalina en pacients afectes de tremolor essencial'''', durant el decúbit i Portostatisme. 
C = individus controls, TE = pacients amb tremolor essencial. Les linies horitzontals mostren la mitjana ± desviado estándar. 

Aquest paper deis receptors beta-adrenérgics no sembla 
trobar-se en relació amb una activitat elevada de les 
calecolamines o del sistema simpalic a nivell perifferic. 
Aixó no obstant, en un estudi retrospectiu recent en 119 
pacients afectes de TE, hi hagué un 26 % de malalts amb 
hipertensió, mentre que en la població control aquesta 
xifra era només del 7 %'" . A mes, en un grup de pacients 
afectes d'una varietat familiar del TE, s'observá un aug­
ment significatiu de l 'adrenalinémia, tant en situació basai 
com en estrés lleuger'''' (fig. 2). De tota manera aqües tes 
dades precisen de confirmado en experiéncies mes am­
plíes. Tampoc no s'ha pogut demostrar la presencia d'una 
sensibilitat major deis receptors beta-adrenérgics a l'adre-
nalina endógena^^. Altres estudis realitzats en limfocits no 
han mostrat l'existéncia d'un déficit qualitatiu en els 
receptors beta d'aquestes cél lules , cosa que no exclou la 
presencia d'un defecte d'aquests receptors a nivell perifé­
rica'. En la unió neuromuscular, existeixen receptors 
adrenérgics en el mtiscul (beta2), neurona (alfa) i fus 
muscular (beta2)^^''^. Com ja s'ha esmentat, n o m é s 
aquests darrers semblen estar implicáis en la fisiopatologia 
del TE. 

Es pot concloure afirmant: 
1) L'efecte tremorolít ic deis farmacs beta-blocadors adre­

nérgics en el TE depén poc de la presencia d'activitat 
estabilitzant de membrana. 

2) És possible la implicado d'un receptor beta-adrenérgic 

del tipus beta2, encara que els receptors beta, poden 
teñir un paper en la fisiopatologia del TE. 

3J Encara que els farmacs liposolubles no son general­
ment mes actius que els hidrosolubles, quan aquesta 
propietat está present en fíirmacs no selectius, té una 
gran importancia. 

4) L'activitat agonista parcial suposa una disminució de 
l'efecte tremorolí t ic . 

5) És possible que l 'actuació deis farmacs beta-blocadors 
adrenérgics precisi del pas a un compartiment periferic 
profund, que podria ser el fus muscular. 

Recentment diversos treballs han suggerit la implicado 
de mecanismes adrenérgics de tipus alfa. El 1981, Mai i 
Olsen^* van descriure l 'eficáda de la timoxamina, un 
blocador alfa-adrenérgic especific, en reduir el TE. Estudis 
posteriors''^ assenyalaren que la t imoxamina disminueix 
el TE, pero augmenta el tremolor fisiológic i l ' induít per 
isoprenalina (fig. 3), al contrari del que succeeix amb els 
blocadors beta-adrenérgics. Sembla que l'acció de la timo­
xamina es produeix per actuado a nivell del sistema 
nervios central, encara que es desconeix si actúa a nivell 
de la medul la espinal o de centres superiors, i és mes 
eficac en els tremolors essencials de baixa freqüéncia, com 
t a m b é passa amb els beta-blocadors. A mes, t ambé s'ha 
descrit l'eficácia de la clonidina, un agonista deis receptors 
alfa2 adrenérgics, a dosis de 0,9 mg/dia, en alguns pacients 
després de l 'administració durant 15-20 dies^* (fig. 4), i el 
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Fig. 3. Efectes de la timoxamina en el tremolor fisiológic (A), 
induit per isoprenalina (B) i essencial (C), (o) placebo, (•) 0.1 
mg/kg, ( • ) 0.15 mg/kg. Els punts diferents significativament del 
placebo están marcáis amb * si p < 0,05 i ** si p < 0.01. En 
abscisses: temps després de la injecció (minuts) i en ordenades: 
forca del tremolor (mg-/s)'*^. 

seu mecanisme sembla ser t ambé central. Els dos estudis 
esmentats semblen assenyalat la importancia d'agents que 
frenin el to simpátic en el tractament del TE. Altres 
patologies que donen tremolor fisiológic augmentat com 
l'ansietat''^ i la s índrome d'abstinéncia a ralcohoP** t a m b é 
poden teñir una implicació de mecanismes noradre-
nérgics. 

En resum, és difícil assenyalar que només una via 
adrenérgica de tipus beta es troba afectada en la fisiopato­
logia del TE, ja que altres semblen estar implicades t ambé 
en el fenomen. A mes, es pot descartar la possibilitat de 
considerar el TE com un tremolor fisiológic exagerat, i és 

Fig. 4. Espiral d'Arquímedes. Esquerra: abans del tractament. 
Dreta: després de 15 dies de clonidina. Sota: després d'un mes 
de tractament"**. 

molt possible que els estudis clínics realitzats amb la 
infusió d'isoprenalina tinguin un valor limitat en l'estudi 
deis mecanismes fisiopatologics. Mol t recentment (1986) 
hom ha descrit un model experimental de tremolor en la 
rata que respon a l 'administració de farmacs beta-bloca­
dors adrenérgics^ ' . És molt d'hora encara per afirmar si 
será una prova experimental válida per l'estudi del TE en 
un model animal. 
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