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RESUMEN

INTRODUCCION: el temblor esencial es el temblor mas comun. No se ha descrito la asociacion entre diabetes
y temblor esencial. El objetivo de este estudio de casos y controles es documentar la asociacién entre diabetes
mellitus y temblor esencial.

METODOS: se realizé un estudio de casos y controles en poblacion clinica de pacientes incidentes con tem-
blor esencial, pareados por edad y género, a quienes se les interrogd sobre antecedente de diabetes mellitus. Se
determiné el OR mediante regresion logistica condicionada.

RESULTADOS: sc estudiaron 262 casos de temblor esencial y 262 controles. El antecedente de diabetes mellitus

se encontro en 39 casos con temblor esencial y en 24 controles, lo que representa una asociacion positiva entre
los dos (OR 2,15, IC95% 1,05 a 4,41).

DISCUSION: este estudio de casos y controles en una poblacion clinica muestra que los pacientes con temblor
esencial tienen dos veces mas probabilidad de tener el antecedente de diabetes mellitus.

PALABRAS CLAVES: diabetes mellitus; temblor esencial; estudios de casos y controles; comorbilidad; razén
de disparidad; factores de riesgo (DeCS).

SUMMARY

INTRODUCTION: the essential tremor is the most common tremot. It has not been described the association
between diabetes and essential tremor. The objective of this case-control study is to document the association
between diabetes mellitus and essential tremor.

METHODS: it was carried out a case-control study in incident patients of clinical population with essential
tremor, paired by age and gender, who they were interrogated the antecedent of diabetes mellitus. The OR
was determined by means of conditioned logistical regression.

RESULTS: 262 cases of essential tremor and 262 controls were studied. The antecedent of diabetes mellitus
was in 39 cases with essential tremor and in 24 controls, with an OR 2.15 (95% CI 1.05 to 4.41).

DISCUSSION: This case-control study in a clinical population shows that the patients with essential tremor
have 2 times more probability of having the antecedent of diabetes mellitus.
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INTRODUCCION

El temblor esencial es el temblor mas prevalente, con
una prevalencia en la poblacién general mayor de 65 afios
de 4,8% (1). Los tratamientos de primera linea para este
temblor incluyen primidona y propanolol (2). Al momento
de formular propanolol es importante considerar los efectos
adversos, las interacciones medicamentosas y las comorbili-
dades del paciente; el propanolol tiene una contraindicacion
relativa para usarlo en pacientes con diabetes mellitus (3).
De esta forma, es importante considerar la comorbilidad
de diabetes mellitus y temblor esencial. Por otro lado, la
diabetes mellitus se ha asociado con enfermedades neuro-
degenerativas como la enfermedad de Alzheimer (4). Sin
embargo, no se ha informado de una asociacién entre el
temblor esencial y la diabetes mellitus.

El presente es un estudio de casos y controles en una
poblacién clinica, pareado por género y edad, disefiado con
el objetivo de determinar la existencia de asociaciéon entre
diabetes mellitus y temblor esencial.

METODOS

Se realiz6 un estudio de casos y controles en poblacién
clinica que asisti6 por primera vez a la consulta externa en un
consultorio especializado en neurologfa en el Centro Médico
de la Clinica Bucaramanga, en la ciudad de Bucaramanga,
Colombia. Se buscé comparar la frecuencia del antecedente
de diabetes mellitus de los pacientes que consultaron por
temblor esencial y la de los pacientes que consultaron pot
otra patologia neurolégica.

Se llevé a cabo un muestreo de casos y controles acumu-
lativo, incluyendo a todos los pacientes con temblor esencial
de diagnéstico nuevo que se atendieron entre enero del
2002 y abril del 2016, y al final del periodo se incluyeron los
controles seleccionados al azar entre los pacientes atendidos
en ese mismo periodo por una patologifa distinta. El diagnds-
tico clinico de temblor esencial se hizo de acuerdo con los
criterios de la Sociedad de Trastornos de Movimientos (5).

Los controles fueron seleccionados dentro de la misma
consulta a partir de pacientes que consultaron por una
patologfa distinta. A cada caso se le buscé un control, con
base individual, de igual sexo y edad, a partir de la base
de datos de la consulta; se escogié el primer control que
arrojara la busqueda en un orden aleatorio que permitiera
el emparejamiento.

Todos los participantes completaron una entrevista cli-
nica, examen fisico y examen neurolégico. Tanto en casos
como en controles se interrogd el antecedente de diabetes
mellitus y el de hipertension arterial.

Factores de confusion como el antecedente de ACV,
la enfermedad de Alzheimer o las polineuropatias, en las
cuales la diabetes es un factor de riesgo, fueron manejados

excluyéndolos, y de esta forma no es necesatio incluirlos
en el analisis. Las variables de confusién que no se pueden
excluir, como edad y sexo, fueron manejadas por empa-
rejamiento con los casos (6,7). En el analisis se incluy6 la
hipertension arterial, aunque no se considera un factor de
confusion, para evaluar un posible sesgo de selecciéon con
la presuncién que deberia tener una distribucién similar
entre casos y controles.

Se utiliz6 estadistica descriptiva para calcular las propor-
ciones y los promedios en cada grupo y se analizo la razén
de disparidad (OR por sus siglas en inglés odds ratio) y su
intervalo de confianza del 95% (I1C95%) entre las parejas
de casos y controles en cuanto al antecedente de diabetes
¢ hipertension arterial, mediante regresion logistica condi-
cional en Stata 14.1 (StataCorp, College Station, Estados
Unidos, 2016), donde la fuerza de asociacién se ajusté por
el historial de hipertension arterial.

El estudio es analitico de base observacional retrospec-
tivo, por lo cual no se realizé ninguna intervencioén a los
pacientes; se observaron los enunciados de la Declaracion
de Helsinki relativos a la investigacién en seres humanos.
Todos los pacientes tuvieron una consulta asistencial rea-
lizada por un neurdlogo acreditado, a partir de la cual se
hizo el diagnéstico de temblor esencial en los casos u otra
patologia neurolégica en los controles. Ningun paciente
recibié un beneficio adicional por participat en este estudio.
El manejo de la informacion fue confidencial; se utilizaron
nimeros consecutivos para identificar el caso o control en
la base de datos del estudio, y de esta forma se aseguré el
anonimato del participante.

RESULTADOS

Se incluyeron 262 pacientes con temblor esencial, 138
mujeres y 124 hombres; la edad de los pacientes oscilé entre
15y 91 afios, con promedio de 64,31 afios. Los 262 controles
tenfan la misma distribucién por género que los casos, con
un promedio de edad de 64,35 afios. La tabla 1 muestra las
vatiables demogtraficas y analizadas de los casos y controles.
La tabla 2 muestra la distribucién de las patologias por la
cuales consultaron los controles.

El antecedente de diabetes mellitus se encontré en 39
(14,9 %) casos con temblor esencial y en 24 (9,2%) pacientes
control; esto representa un OR condicional de 2,15 (1C95%
1,05 a 4,41). El antecedente de hipertension arterial se
encontré en 92 (35,1 %) casos y 89 (34.0 %) controles, con
un OR condicional de 0,80 (IC95% 0,48 a 1,34).

DISCUSION

Este estudio muestra que los pacientes con temblor
esencial tienen dos veces mas probabilidad de tener el
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Tabla 1. Distribucion de variables entre casos

y controles y OR.
Casos Controles OR

Hombres! 124 124

Mujeres! 138 138

Edad? 64,31 64,35

DM3 39 (14,9%) 24(9,2%) 2,15 (1C95% 1,05
ad41)4

HTA3 92 (35,1%) 89 (34,0%) 0,80 (IC95% 0,48
a 1,34)4

1. Numero de casos.
2. Anos cumplidos.
3. Numero de casos (porcentaje).

4. OR (Intervalo de confianza del 95 %).

Fuente: original del estudio.

Tabla 2. Distribuciéon de patologia entre los controles.

Patologia n
Cefalea 89
Trastornos del movimiento 34
Epilepsia 23
Trastornos del equilibrio y vértigo 22
Trastornos afectivos 21
Neurologia periférica 20
Otros 13
Dolor 11
Trastornos del suefio 10
Demencia y encefalopatias 7
Sincope 5
Trauma craneano 4
Mielopatia 3
Total 262

Fuente: original del estudio.

antecedente de diabetes mellitus. L.a evidencia de asociacion
entre diabetes mellitus y temblor esencial esta soportada por
el hallazgo de un OR condicional significativo de 2,15 en
este estudio de casos y controles pareados por edad y sexo
en una poblacién clinica.

El temblor esencial ha sido asociado con factores gené-
ticos (8) y se ha sospechado que los factores ambientales
tienen alguna influencia (9,10), incluyendo la exposicién
a harmano (1-methyl-9H-pyrido[3,4-b]indole) (11,12),
plomo (13,14), pesticidas (15), trabajo agricola (16) y etanol

(9). Dentro de nuestro conocimiento, la asociaciéon con
diabetes mellitus no habia sido informada previamente.
En la poblacién general, los individuos con diabetes sin
parkinsonismo tienen puntuaciones mas altas en la Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS), al igual
que los individuos con temblor esencial (17); sin embargo,
no se conoce si esta mayor puntuacion entre los individuos
con diabetes mellitus se deba a la posible coexistencia de un
temblor esencial o enfermedad de Parkinson.

El inicio insidioso, curso gradual y progresivo, mayor
prevalencia e incidencia con la edad avanzada, y el com-
promiso selectivo de las células de Purkinje con pérdida de
neuronas, sugieren que el temblor esencial es una enferme-
dad neurodegenerativa (18). Adicionalmente, se ha sugerido
una asociacion entre el temblor esencial y enfermedades
neurodegenerativas (19), incluyendo a las enfermedades de
Parkinson y de Alzheimer. Por otro lado, la diabetes mellitus
es un factor de riesgo de enfermedades neurodegenerativas
como la enfermedad de Alzheimer (4,20) y la enfermedad
de Parkinson (21-23). El presente estudio aporta evidencia
de una asociacion entre diabetes mellitus y temblor esencial
que, de confirmarse, sugiere que la diabetes mellitus y el
estrés metabdlico asociado a este trastorno son factores de
riesgo modificables del temblor esencial. Asimismo, este
hallazgo podtia otientar a terapias neuroprotectoras (24,25).

Ademis de orientar hacia un factor de riesgo de tem-
blor esencial, el hallazgo de este estudio llama la atencién
sobre considerar la comorbilidad de diabetes mellitus al
momento de formular un plan de tratamiento del temblor
esencial. El propanolol es una medicacién de primera
eleccién en el tratamiento del temblor esencial (2,20) pero
tiene una contraindicacion relativa en diabetes mellitus; los
B-bloqueadores incrementan el riesgo de diabetes nueva y
deben usarse con precaucion en diabetes dependiente de
insulina debido a que pueden empeorar la intolerancia a la
glucosa, enmascarar lo sintomas de hipoglicemia, prolongar
la recuperacion de la hipoglicemia o incrementar la magnitud
de la respuesta hipertensiva a la hipoglicemia (3).

El resultado de este estudio de casos y controles basado
en una poblacién clinica podria estar sesgado por varia-
bles de confusién, pero la estrategia del emparejamiento
por edad y género, ademds de exclusion de controles con
patologia que compartieran a la diabetes mellitus como
factor de riesgo, hacen que la probabilidad de este sesgo
se reduzca al minimo. La evaluacién retrospectiva de la
exposicion (diabetes mellitus) podtia ocasionar un sesgo
de informacién debido a que al recolectar la informacion
sobre el antecedente de diabetes se pudo poner un mayor
interés y eficiencia en la busqueda de informacién en los
casos respecto a lo que se harfa entre los controles. Sin
embargo, la valoracién de los pacientes se hace de manera
estandarizada, incluyendo el interrogatorio de todos los
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antecedentes personales; esto se puede vetificar con el hecho
de que no se encontré asociacion entre temblor esencial y el
antecedente de hipertension arterial, por lo cual pensamos

que este sesgo no fue significativo.

En conclusién, este estudio muestra una asociacion
entre diabetes mellitus y temblor esencial que tiene

implicaciones potenciales en la etiologfa, modificacién

del riesgo, prevencion y tratamiento del temblor esencial.
Este resultado se debe confirmar en estudios basados en
poblacién general.
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