« TITULO:

TEMBLOR CINETICO CON BUENA RESPUESTA A LEVODOPA

+ PSEUDONIMO DE LOS AUTORES:

Ayla

« DESCRIPCION CLINICA:

Mujer de 36 afios que acude por presentar temblor en miembro superior derecho

durante el movimiento voluntario como secuela.

+ ANTECEDENTES PERSONALES:

Como antecedentes personales destaca la presencia de una gran malformacion
arteriovenosa (MAV) en hemisferio cerebeloso izquierdo con dos episodios de
sangrado cerebelosos y hemorragia subaracnoidea en 1991 y 1995. Como
complicacion presentd hidrocefalia, colocandose vavula de derivacion ventriculo
peritoneal. Durante el primer ingreso recibidé 9 sesiones de embolizacién. Secundario a
una de las sesiones de embolizacion se produjo hipoacusia en oido derecho. No
presenta otro antecedente de interés.

Como déficits neurolégicos residuales presenta disartria escandida, disfagia a
liquidos, hemiataxia derecha invalidante y temblor que ocurre durante el movimiento
voluntario. El temblor fue inicialmente tratado con clonazepam, que abandoné por falta
de eficacia.

Durante la evolucion, la paciente llegdé practicamente a andar sola (por casa) y
realizaba incluso labores domésticas. Ha tenido una hija, tras consejo genético, y parto

por cesarea.



+ EXPLORACION:

Funciones superiores conservadas. Nistagmo horizontal, acusado en ambas
direcciones de la mirada. Mioquimia en hemicara izquierda. Disartria escandida.
Disfagia a liquidos. Hemiataxia derecha invalidante y hemiataxia izquierda moderada
en las maniobras de dedo-nariz, talén-rodilla. Ataxia truncal severa. Temblor que se
produce en el movimiento, tanto el dirigido a un objeto como no (temblor cinético
simple), en miembro superior derecho, de gran amplitud. Temblor intencional leve-

moderado en miembro superior izquierdo. No temblor de reposo.

e PRUEBAS COMPLEMENTARIAS Y RESULTADOS REVELANTES:

RMN CEREBRAL (figuras 1 y 2): MAV en hemisferio cerebeloso izquierdo con
grandes venas en parte alta del cuarto ventriculo y drenaje al seno recto,
comprimiendo la parte alta del tronco. Valvula de derivacion ventriculo peritoneal
localizada en ventriculo lateral derecho. No se aprecian signos de hidrocefalia.

ARTERIOGRAFIA (figuras 3 y 4): MAV alimentada por las arterias cerebelosas
superiores, sobre todo la derecha, y la PICA izquierda. El nido ocupa el hemisferio
cerebeloso izquierdo y el vermis. El drenaje venoso se realiza en una vena vermiana

superior hacia el seno recto.

+ DIAGNOSTICOS DE TRABAJO:

Se sospecha temblor cinético secundario a la MAV con mala respuesta al clonazepam.

« TRATAMIENTOS REALIZADOS Y SU EFECTO:



Tras el fracaso inicial del tratamiento con clonazepam, se intenta tratamiento con
levodopa/carbidopa a dosis de 100/25 cada 8 horas. La paciente experimenta mejoria
inicial y establecida, incluso con dos tabletas al dia, de los sintomas de temblor
cinético. Se cambia a formulaciéon retardada para mejorar cumplimentacion,

levodopa/carbidopa 100/25:1-0-1.

« EVOLUCION DEL CASO:

Pese a la mejoria, el temblor persiste. Se retira el tratamiento para valorar si el
efecto del mismo es beneficioso o en cambio es nulo. Tras siete meses sin tratamiento
médico, la paciente presenta temblor cinético mas acusado.

Se practica SPECT de loflupano para determinar la necesidad del tratamiento
dopaminérgico. Un resultado claramente patologico (figura 5) del mismo, y por tanto,
afectacion de las vias nigroestriatales presinapticas, sugieren que la paciente puede
beneficiarse del tratamiento dopaminérgico sustitutivo. Por esta razén, se reintroduce

de nuevo la levodopa, con posterior mejoria clinica mantenida.

« DIAGNOSTICO FINAL

Temblor cinético por MAV con buena respuesta a levodopa.

e DISCUSION:

El temblor que presenta la paciente es de caracteristicas cinéticas, es decir
aparece en todas las direcciones del movimiento. Generalmente se afecta las
extremidades superiores e inferiores (aunque también puede afectar a la cabeza, al
tronco o a la voz). El componente intencional aparece cuando el movimiento se dirige
a un objeto. Se diferencia del temblor esencial por la coexistencia de otros signos de
afectacion cerebelosa (hipotonia, disartria, ataxia, dismetria...), porque la frecuencia

suele ser inferior a 5 Hz, y porque, aunque puede haber temblor postural, no asocia



temblor de reposo. En este ultimo caso se denominaria temblor de Holmes. Se explora
con las maniobras de dedo-nariz, talon-rodilla [1].

Su principal causa son lesiones cerebelosas, las mas comunes son: esclerosis
multiple, tumores, enfermedad vascular, degeneracidon alcohdlica y enfermedades
neurodegenerativas [1].

En la fisiopatologia de este tipo de temblor se han implicado mecanismos
oscilatorios cerebrales-cerebelosos similares a los que se ven en el temblor esencial
que producen alteracion del control normal del movimiento. Asi se ha visto que
lesiones del nucleo globoso-emboliforme del cerebelo pueden producir este tipo de
temblor, pero no del nucleo dentado. A su vez se ha visto que alteraciones en el
control y en la actividad de los musculos antagonistas pueden influir [2,3].

Los farmacos que se emplean habitualmente son el clonazepam, isoniacida,
triptéfano, acido valproico, sumatriptan, ondasetrén... con poca eficacia. Algunos
casos se intervienen, con talamotomia o estimulacion talamica de los nucleos ventral
intermedio medial, con muy buena respuesta. El modo de accién de este tipo de
intervencién es empirico [1-3].

Lo sorprendente en este caso es la mejoria con levodopa. En la revisién que
realizamos en la bibliografia de los ultimos 30 afios, no hemos encontrado ningun caso
con respuesta a la levodopa. En cambio, se han descrito casos aislados de temblor de
Holmes con buena respuesta a la levodopa [4,5]. Por otra parte, en el parkinsonismo
vascular (PV), es decir, aquel que se relaciona cronoldégicamente con la presencia de
encefalopatia vascular (aguda o cronica), demostrada mediante TC o RMN [6], se ha
visto respuesta a la levodopa en el 40% de los pacientes. La buena respuesta a
levodopa en el PV esta relacionada con la presencia de lesién en el putamen, en los
globos pallidus o en la sustancia negra [7,8] Por esta razén se sospechan otros
mecanismos implicados en este tipo de temblor, tales como efecto masa,
hipoperfusion de los ganglios basales (diasquisis), alteracion del flujo sanguineo
cortical-subcortical, lesiones secundarias a fendmenos isquémicos vasoespasticos y

lesiones estructurales posthemorragicas [9]. En este caso, por la localizacién de la



lesion, con efecto masa sobre el tronco de encéfalo y fendmenos de afectacion directa
de la via nigroestriatal parecen los mas plausibles.

El loflupano es una sustancia que se fija al transportador de dopamina en los
terminales presinapticos de la via nigroestriatal. Ha tenido un creciente auge en el
ultimo siglo por la ayuda en el diagnéstico, e implicaciones en el manejo de pacientes
con enfermedad de Parkinson Idiomatica (EPI). Permite, diferenciar con un alto valor
predictivo positivo la EPI de otros sindromes parkinsonianos postsinapticos y de
aquellos con preservacion de la via nigroestriatal. Se ha utilizado en el diagnéstico
diferencial de la EPI, de los parkinsonismos farmacoldgicos, del temblor esencial y del
temblor psicogeno entre otros [10-25]. En nuestro paciente el SPECT patolégico
sugiere afectacion presinaptica, y por tanto, como ocurre en los parkinsonismos
vasculares, predice una buena respuesta al tratamiento dopaminérgico.

Concluimos que un caso poco frecuente de temblor cinético por MAV, que
responde a la levodopa, probablemente por afectacion de la via nigroestriatal
presinaptica. Por otra parte consideramos que el SPECT de loflupano es una técnica

de utilidad en el diagndstico diferencial y en la orientacién terapéutica de este paciente.
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