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INTRODUCCIÓN

El cerebro humano funciona mucho mejor de lo que a día de 
hoy somos capaces de comprender. La investigación ha permi-
tido y sigue permitiendo un mejor conocimiento de la fisiología y 
la patología humanas, no obstante, cada respuesta genera nue-
vas incógnitas por resolver. El doctor Gregorio Marañón, hace al 
menos tres décadas, era preguntado sobre cuál era, a su criterio, 
la innovación más importante de los últimos años. Su respuesta 
fue clara, certera y escueta: la silla. En la especialidad de la Neu-
rología, la anamnesis y la exploración siguen siendo actualmente 
los pilares fundamentales de la atención médica, no obstante, el 
modelo de atención sanitaria ha evolucionado de los grandes 
debates entre colegas sobre síndromes neurológicos inusuales, 
en ocasiones con el paciente como protagonista, a una medi-
cina en la que el tiempo es oro y el neurólogo debe priorizar los 
aspectos fundamentales, incluyendo el tratamiento. 

La superespecialización de la Medicina y en concreto de 
la Neurología hacen harto difícil el permanecer totalmente 
actualizados y recordar ciertos detalles que van asociados a la 
experiencia y al uso frecuente. Pese a que existen numerosas 
guías y recomendaciones de práctica clínica, la Medicina actual 
debe combinar la evidencia científica de mayor calidad con 
una atención personalizada para cada enfermo. 

Desde el grupo de Neurofarmacología y Neuroquímica, 
aprovechando el carácter transversal del grupo, hemos inten-
tado crear una herramienta de ayuda para práctica clínica habi-
tual, tanto para el neurólogo general como para el “subespe-
cialista” que ha de realizar consulta de Neurología General. 

La presente guía tiene la intención de convertirse en un 
libro de “cajón”. Un libro de referencia en el cual se aporte de 
manera clara, breve y precisa el manejo básico de las principa-
les patologías neurológicas, incluyendo, no sólo la descripción 
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del tratamiento de las principales enfermedades de las distin-
tas subespecialidades neurológicas, sino también las principa-
les precauciones y consideraciones a tener en cuenta. 

Un tema abordado con menor frecuencia, pero de gran 
importancia, es cuándo y cómo debe suspenderse cada trata-
miento. La presente obra pretende ayudar al clínico en la toma 
de dicha decisión, incluyendo los principales aspectos a tener 
en cuenta antes de interrumpir un tratamiento y una serie de 
recomendaciones de seguimiento. 

El esquema de la presente guía se representa según el pre-
sente esquema:

◗◗ 	Start:
–– Indicaciones de inicio de tratamiento. 
–– Fármacos de primera elección. 
–– Dosis y escalada de dosis si procede. 
–– Consideraciones especiales. 
–– Principales contraindicaciones o precauciones. 

◗◗ 	Stop:
–– Monitorización del resultado.
–– Stop por fracaso terapéutico. 
–– Stop por respuesta terapéutica. 
–– Duración del tratamiento. 
–– Indicaciones de suspensión. 
–– Forma de suspensión. 

◗◗ 	Tras el stop:
–– Conducta en caso de recidiva. 
–– Recomendaciones de seguimiento del paciente. 

CREACIÓN DE LA GUÍA

Para la realización de la presente guía, tras la aprobación 
pertinente del Área Científica de la Sociedad Española de Neu-
rología, se estableció contacto y se invitó a participar a los 
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coordinadores de los principales grupos de estudio en dicho 
momento: cefaleas, epilepsia, enfermedades desmielinizantes, 
demencias, enfermedades cerebrovasculares y trastornos del 
movimiento. Todos los grupos anteriormente enumerados, 
salvo el de enfermedades cerebrovasculares, se unieron al pro-
yecto. Además, se incluyó un capítulo de enfermedades infec-
ciosas del sistema nervioso central. En cada grupo, el coordina-
dor designó a un conjunto de colaboradores que participó en 
la revisión y elaboración del material de acuerdo a las directri-
ces emitidas por el comité editorial y la Sociedad Española de 
Neurología. Tras la creación del material, el texto fue sometido 
a una tripe revisión, tanto por los coordinadores de los Grupos 
de Estudio participantes como por el Área Científica de la SEN 
y el comité editorial de la obra. 

La clasificación de la evidencia disponible fue realizada 
según los siguientes criterios: 

◗◗ 	Estudios prospectivos bien diseñados que incluyeran un 
espectro amplio de personas en los que se sospechara 
la enfermedad. El test diagnóstico debía evaluarse de 
manera “ciega”. La definición de la enfermedad debía 
basarse en criterios patrón oro. 

◗◗ 	Estudios prospectivos bien diseñados que incluyeran 
un espectro reducido de personas en los que se sos-
pechara la enfermedad. Estudios retrospectivos bien 
diseñados en los que se incluyera un espectro amplio 
de pacientes con la enfermedad según criterios patrón 
oro comparado con un espectro amplio de controles. La 
evaluación del test diagnóstico debería haberse reali-
zado de manera “ciega”.

◗◗ 	Estudios retrospectivos en los que el test diagnóstico se 
evaluase de manera “ciega” pero con un espectro redu-
cido tanto de pacientes como de controles. 

◗◗ 	Estudios en los que el test diagnóstico no se evaluase de 
manera “ciega”. Opiniones de expertos. Series de casos.
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La clasificación de la evidencia disponible respecto a las 
intervenciones terapéuticas debía realizarse según los siguien-
tes criterios:

◗◗ 	Evidencia procedente de un ensayo clínico aleatorio o 
metanálisis con las siguientes características:
–– La población estudiada debía ser representativa.
–– Los objetivos debían estar claramente definidos.
–– Los criterios de inclusión y exclusión debían ser clara-
mente establecidos.

–– La valoración del resultado había de ser ser “ciega” 
respecto al tratamiento realizado. 

–– La justificación debía ser adecuada a las pérdidas de 
los pacientes. Generalmente se recomendaba que la 
pérdida de pacientes debe ser inferior al 10 %.

–– Las características basales relevantes debían ser equi-
parables en los grupos estudiados. 

◗◗ 	Ensayos clínicos aleatorios que no cumplían los criterios 
para ser clasificados como nivel de evidencia 1. También 
se incluirían como nivel de evidencia 2 los estudios pros-
pectivos no aleatorios en poblaciones representativas, con 
grupo control, con valoración “ciega” del resultado y que 
cumplieran los criterios señalados en el párrafo anterior.

◗◗ 	Otros estudios con grupo control en los que la valoración 
del resultado fuera independiente del tratamiento recibido.

◗◗ 	Estudios sin grupo control. Series de casos. Opiniones de 
expertos. 

Las recomendaciones se clasificarán en los siguientes gra-
dos en función del nivel de evidencia en que se basan:

◗◗ 	Apoyado en al menos un trabajo (preferiblemente más 
de uno) con nivel de evidencia I.

◗◗ 	Apoyado en al menos un trabajo con un nivel de evidencia II.
◗◗ 	Apoyado por estudios con nivel de evidencia III o IV.
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ACLARACIONES

Las presentes recomendaciones constituyen un texto de 
consulta, básico, de primer nivel, que por su carácter y exten-
sión no representan una revisión pormenorizada ni exhaustiva 
de ninguno de los temas. En caso de que se pretenda realizar 
una consulta específica, se sugiere al lector consultar las guías 
de práctica clínica de cada uno de los grupos de estudio u 
otros textos de referencia en cada campo. 

Por suerte y por desgracia, la Medicina avanza continua-
mente y esto implica que parte del texto puede quedar des-
actualizado. El carácter estático de la obra impide la revisión y 
corrección continua, de modo que se recomienda revisar regu-
larmente las actualizaciones surgidas en la literatura científica. 

Para concluir, damos las gracias a todos los autores por el 
excelente trabajo realizado, a la Sociedad Española de Neurología 
por su apoyo en la elaboración de la presente obra y a Novartis 
por el patrocinio de la obra, apoyando la Neurociencia en España. 
Deseamos que este texto resulte de utilidad y ayude a las dos 
personas que queden a ambos lados de él, paciente y médico. 

David García Azorín
Jesús Porta-Etessam

Ángel Luis Guerrero Peral

Bibliografía

1. El País, La silla del doctor Marañón, 28 Oct 1989. 
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1. INTRODUCCIÓN

La migraña es la cefalea primaria más prevalente en Servi-
cios de Urgencias y consultas de Neurología1. Se trata, además, 
de una enfermedad muy discapacitante y que consume gran 
cantidad de recursos sociales y sanitarios2-4.

La Clasificación Internacional de Cefaleas (CIC), en su 
vigente III edición5, la define por la presencia de ataques de 
cefalea, de entre 4 y 72 horas de evolución, de intensidad 
moderada o grave, generalmente unilaterales y de carácter 
pulsátil, y acompañados en mayor o menor medida de sínto-
mas vegetativos, foto y fonofobia, así como de intolerancia al 
ejercicio e interferencia en las actividades del paciente.

Existe una evolución de la migraña, conocida como migraña 
crónica (MC), en la que los pacientes sufren cefalea al menos 
la mitad de los días del mes, de los cuales al menos 8 tienen 
que cumplir características de migraña y los otros pueden ser de 
características más tensionales, desde al menos 3 o más meses5. 

La tasa de transformación anual de migraña episódica 
(ME) a MC está en torno al 2,5 %. Hay características que 
se han asociado a la transformación de ME a MC, algunas 
modificables, como un aumento progresivo de la frecuencia de 
ataques de cefalea; el empleo excesivo de medicación sinto-
mática, especialmente fármacos de las familias de los opiáceos 
y ergóticos; el sobrepeso, el abuso de cafeína, los aconteci-
mientos vitales estresantes, los trastornos afectivos en forma 
de depresión y ansiedad, los trastornos del sueño (SAHS) o 
las visitas médicas frecuentes. Los factores de riesgo no modi-
ficables incluyen factores genéticos, la intensidad grave de las 
crisis, el sexo femenino, la raza blanca, el estatus socioeconó-
mico o un nivel educativo bajo, traumatismos craneales o una 
historia de maltrato en la infancia6. 

Los pacientes con migraña son complejos y deben contar 
con una atención personalizada de su problema por parte del 
médico que les atiende. En cada caso, hemos de tomar en 
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consideración las comorbilidades, factores cronificadores y las 
circunstancias personales y expectativas de cada uno7.

◗◗ 	El tratamiento de la migraña se apoya en 3 factores:
–– 	Tratamiento sintomático: aquel que pretende controlar el 
ataque de migraña. A ofrecer siempre y en cada paciente.

–– 	Tratamiento preventivo: pretende disminuir el número 
de ataques y de días de dolor; se ofrecerá en determi-
nadas circunstancias, que siempre han de ser pacta-
das con el paciente.

–– 	Manejo de los factores precipitantes de los ataques de 
dolor y de los cronificadores: algo a tener en cuenta 
siempre, si bien por sí solo no suele tener una eficacia 
definitiva.

2. TRATAMIENTO SINTOMÁTICO

2.1. Start

2.1.1. Indicaciones de inicio de tratamiento 

A todo paciente migrañoso se le debe ofrecer un trata-
miento sintomático. Éste debe ser personalizado, tanto para 
cada paciente como para cada crisis.

En el tratamiento sintomático debe considerarse como obje-
tivo la supresión, no sólo del dolor, sino de todos los síntomas 
acompañantes8. Existen diferentes vías de administración en 
función de la presencia de síntomas acompañantes como náu-
seas o vómitos. Se recomienda que el tratamiento sea precoz, 
sin necesidad de esperar a que alcance una intensidad elevada9.

Se pueden ofrecer tres tipos de abordajes10:

◗◗ 	Tratamiento escalonado: al paciente se le ofrece ini-
cialmente un analgésico inespecífico de forma que, si 
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no mejora, acude de nuevo a su médico para recibir un 
tratamiento más eficaz y específico.

◗◗ 	Tratamiento escalonado dentro del ataque: el paciente 
inicia el tratamiento del ataque con un analgésico ines-
pecífico avanzando a un tratamiento más específico en 
caso de falta de respuesta.

◗◗ 	Tratamiento estratificado: el paciente, conocedor de 
los distintos tratamientos disponibles, elige uno u otro 
en función de la naturaleza de cada ataque, así como 
sus experiencias o preferencias. Éste es el que nos 
parece más recomendable (nivel de evidencia IV, grado 
de recomendación C).

2.1.2. Fármacos de primera elección: 

2.1.2.1. Fármacos inespecíficos

◗◗ 	Analgésicos:
–– Paracetamol: la Guía de la Sociedad Americana de Cefa-
lea considera el paracetamol a una dosis de 1.000 mg 
como un tratamiento con nivel de evidencia I, grado 
de recomendación A en el manejo del ataque de 
migraña11. Sin embargo, en la Guía Oficial de Práctica 
Clínica en Cefaleas de la Sociedad Española de Neu-
rología (SEN) (nivel de evidencia IV, grado de reco-
mendación C), se indica que el paracetamol tiene una 
utilidad escasa como tratamiento sintomático de la 
migraña, y está limitada a la infancia y adolescencia12.

–– Metamizol: en cuanto al metamizol, fármaco muy uti-
lizado clásicamente en España, tiene escasa evidencia 
que lo sustente; ello, unido a la posibilidad de efec-
tos adversos graves (agranulocitosis, anafilaxia) y a 
la mala tolerabilidad (hipotensión sintomática), hace 
que su uso sea escasamente recomendable (nivel de 
evidencia IV, grado de recomendación C).



BLOQUE 1. CEFALEA

- 22 -

◗◗ 	Antiinflamatorios no esteroideos (AINE):
Los AINE, en concreto, el ácido acetilsalicílico (500- 
1.000 mg), diclofenaco (50-100 mg), ibuprofeno (600-
1.200 mg) y naproxeno (550-1.100 mg), son conside-
rados tanto por la Guía de la Sociedad Americana de 
Cefaleas como por la de la SEN11,12, como tratamiento de 
primera elección en el manejo de un ataque de migraña 
de intensidad leve-moderada (nivel de evidencia I, 
grado de recomendación A). 

–– Consideraciones especiales: se recomienda su uso 
de manera precoz, pudiendo repetir la dosis o esca-
lando a la toma de un triptán si, al cabo de dos horas, 
no se ha obtenido mejoría clínica suficiente. 

–– Principales contraindicaciones o precauciones: la limi-
tación del uso de AINE viene dada por sus efectos secun-
darios digestivos y, en caso de uso crónico y en indivi-
duos ancianos, por el empeoramiento de la hipertensión 
arterial y la toxicidad renal. La utilización adyuvante de 
antieméticos-procinéticos es recomendable, aunque 
carecemos de ensayos clínicos que validen su utilización 
(nivel de evidencia IV, grado de recomendación C)13. 

2.1.2.2. Fármacos específicos

◗◗ 	Triptanes:
Son fármacos agonistas de los receptores serotoninér-
gicos 5-HT 1B y 1D. Como grupo han mostrado mayor 
eficacia que los analgésicos o AINE14. Todos ellos (almo-
triptán, eletriptán, frovatriptán, naratriptán, sumatriptán, 
rizatriptán y zolmitriptán) y a sus dosis estándar, son 
eficaces en el tratamiento sintomático de un ataque de 
intensidad moderada-grave de migraña (nivel de evi-
dencia I, grado de recomendación A)11,12. 

–– Consideraciones especiales: existen presentaciones 
de triptanes en forma de liofilizados orales, intranasal 
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o subcutánea, a considerar sobre todo en pacientes o 
ataques con náuseas y vómitos. Cómo regla general, 
un triptán debe probarse durante al menos 3 ataques 
para asegurar que no es eficaz en un paciente. Los trip-
tanes de vida media prolongada (frovatriptán o nara-
triptán) pueden ser mejor tolerados, menos rápidos en 
cuanto a su eficacia y con una menor tasa de recidivas. 
Los triptanes de vida media más corta (almotriptán, 
eletriptán, sumatriptán, rizatriptán y zolmitriptán), pue-
den ser más rápidos en cuanto a su respuesta, pero 
peor tolerados y con mayor tasa de recidivas15-17. Sin 
embargo, la variación en cuanto a la respuesta es muy 
grande de forma que cada paciente puede responder 
de manera óptima a triptanes muy diferentes. La falta 
de respuesta a un triptán no implica la falta de res-
puesta al resto de fármacos de su clase. La asociación 
de un AINE a un triptán puede aumentar su eficacia.

–– Conocemos que la eficacia de los triptanes en un 
ataque de migraña es mejor cuando se usan precoz-
mente, antes de la aparición de la alodinia o cuando 
el dolor es leve-moderado18.

–– Principales contraindicaciones o precauciones: los 
triptanes están contraindicados en caso de anteceden-
tes de patología cerebrovascular, cardiopatía isquémica, 
arteriopatía periférica, migraña con aura hemipléjica o 
basilar e hipertensión arterial mal controlada19. 

◗◗ 	Ergóticos:
Se trata de fármacos mucho menos selectivos que los trip-
tanes, tanto por su actividad sobre receptores como por 
sus propiedades farmacocinéticas. Las formulaciones dis-
ponibles en España combinan ergotamina o dihidroergo-
tamina con barbitúricos, cafeína u otros analgésicos y su 
eficacia es menor que los triptanes12 (nivel de evidencia II, 
grado de recomendación B). Existe una formulación 
de dihidroergotamina intranasal más eficaz y que figura 
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en la Guía de la Sociedad Americana de Cefaleas11 con 
un nivel de evidencia I, grado de recomendación A. 
En España no disponemos de este producto.

2.1.2.3. Fármacos a evitar

El uso, aislados o en asociación, de opiáceos, cafeína o 
barbitúricos, puede favorecer la cronificación de una migraña 
y, por tanto, se desaconseja12 (nivel de evidencia III-IV, grado 
de recomendación C). 

2.2. Stop

◗◗ 	Monitorización del resultado: debe interrogarse al 
paciente para saber que el alivio obtenido tras su uso 
en varios ataques es apropiado, instruyendo que, en 
ocasiones, puede ser necesaria la toma de un triptán o 
la toma de un segundo fármaco. En caso de respuesta 
insuficiente, se ofrecerán otras opciones terapéuticas. 

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: no se aplica en la 
migraña, debiendo ofrecerse al paciente otros fármacos 
que permitan su alivio en caso de nuevos episodios. 

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: se trata de fármacos 
que puede repetirse si hay respuesta insuficiente y, una 
vez abortado el episodio, no deben mantenerse en el 
tiempo de manera pautada. 

◗◗ 	Duración del tratamiento: la finalidad del tratamiento 
sintomático de la migraña es yugular el ataque y, como 
hemos dicho, siempre ha de ser ofrecido a los pacientes 
migrañosos. Sin embargo, debemos evitar el uso exce-
sivo de medicación sintomática con su correspondiente 
riesgo de cronificación de la migraña. El riesgo de los 
distintos fármacos es diferente. Así, debe evitarse el uso 
de analgésicos o AINE 15 o más días al mes, y el de 
triptanes, ergóticos, opiáceos o analgésicos combinados 
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10 o más días al mes (nivel de evidencia IV, grado de 
recomendación C). A estos pacientes se les ha de ofre-
cer un tratamiento preventivo12. 

◗◗ 	 Indicaciones de suspensión: en caso de efectos adver-
sos o contraindicaciones, debe ofrecerse al paciente otro 
tratamiento sintomático alternativo. 

◗◗ 	Forma de suspensión: puede suspenderse de manera 
abrupta. 

En la tabla I se recoge un resumen del tratamiento sinto-
mático de la migraña.

3. TRATAMIENTO PREVENTIVO

3.1. Start

3.1.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

La recomendación de un tratamiento preventivo en un 
paciente migrañoso se hará con el objetivo de disminuir el 
número de días con cefalea o su intensidad, o mejorar la 
respuesta al tratamiento sintomático. Son muchas las cosas 
que han de considerarse antes de decidir empezar un trata-
miento preventivo y cuál utilizar, como la frecuencia de días 
de migraña o cefalea, la discapacidad asociada al dolor, el uso 
de tratamientos sintomáticos y la respuesta a los mismos, la 
comorbilidad y las preferencias del paciente17,20.

Cada fármaco tiene unos potenciales efectos adversos12, 
cuya descripción detallada supera los objetivos de estas guías, 
pero que han de ser tenidos en cuenta en cada paciente 
concreto.

Ha de recomendarse la identificación y evitación, cuando 
sea posible, de precipitantes de ataques de migraña21. De igual 
manera, se recomienda la realización de ejercicio físico, el con-
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trol de los días de dolor con un diario, y el manejo de factores 
cronificadores de migraña.

Con un nivel de evidencia IV, grado de recomendación de 
expertos17,21,22 se recomienda el uso de fármacos preventivos 
en las siguientes situaciones:

◗◗ 	3 o más días de cefalea de intensidad moderada o grave 
al mes, con menoscabo funcional y sin respuesta con-
sistente a tratamiento sintomático (por ejemplo, en ata-
ques de migraña relacionados con la menstruación).

Tabla I. Fármacos utilizados para el tratamiento sintomático 
migraña.

Fármaco Grado 
Recomendación 
(Guías GECSEN)

Dosis (oral) 
 

Consideraciones Precauciones 

ANALGÉSICOS

Paracetamol C 1.000 mg Útil en infancia 
y adolescencia

Hepatopatía

Metamizol C 575 mg Anafilaxia, 
agranulocitosis

AINES

AAS A 500-1.000 mg
Ataques 
intensidad 
leve-moderada

Nefropatía, HTA

Tolerancia 
digestiva

Diclofenaco A 50-1.00 mg

Ibuprofeno A 600-1.200 mg

Naproxeno A 550-1.100 mg

TRIPTANES

Sumatriptán A 50 mg Vida media 
corta

Presentaciones 
nasales, 
subcutáneas o 
liofilizadas

Enfermedad 
vascular

HTA mal 
controlada

Aura hemipléjica 
o basilar

Zolmitriptán A 2,5-5 mg

Almotriptán A 12,5-5 mg

Rizatriptán A 5-10 mg

Eletriptán A 20-80 mg

Naratriptán A 2,5 mg Vida media 
prolongadaFrovatriptán A 2,5 mg

Abreviaciones: AAS: ácido acetilsalicílico; mg: miligramos; HTA: hipertensión arterial.
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◗◗ 	Al menos 6-8 días al mes de cefalea al mes, incluso con 
eficacia de tratamiento sintomático.

◗◗ 	Contraindicaciones al tratamiento sintomático. Aquí 
podríamos incluir la dificultad que tienen algunos de 
nuestros pacientes en afrontar el coste económico de 
los triptanes.

◗◗ 	Auras “preocupantes” incluso infrecuentes (motoras, de 
tronco, con afectación del lenguaje).

◗◗ 	 Impacto de la migraña en la calidad de vida del paciente, 
a pesar de modificar el estilo de vida, evitar desencade-
nantes y usar adecuadamente tratamiento sintomático.

◗◗ 	Riesgo de uso excesivo de medicación sintomática.
Desgraciadamente, el número de pacientes que utilizan 
tratamiento preventivo (alrededor del 5 %) está muy por 
debajo de los que lo requieren (25 %)12.

3.1.2. Fármacos de primera elección

La elección del tratamiento preventivo a utilizar en un 
paciente dependerá de las comorbilidades, de las experiencias 
previas o de las preferencias del paciente. Todos los preven-
tivos útiles en ME lo son en mayor o menor medida en MC. 
OnabotulinumtoxinA es eficaz únicamente en MC20.

Los fármacos que en este momento están indicados con 
un nivel de evidencia I, grado de recomendación A en el 
tratamiento preventivo de la migraña se incluyen dentro de los 
β-bloqueantes (propranolol, metoprolol), neuromoduladores 
(topiramato, ácido valproico), calcio-antagonistas (flunarizina) 
y antidepresivos (amitriptilina)12,20,22. En cuanto a la MC, este 
listado se completa con onabotulinumtoxinA7,23 (tabla II)

El onabotulinumtoxinA fue aprobado en 2012 en España. 
Se inyecta de acuerdo con el protocolo PREEMPT23, como tra-
tamiento preventivo de MC “en pacientes que no han respon-
dido adecuadamente o son intolerantes a los medicamentos 
profilácticos de la migraña”7.
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Como indicación de inicio de tratamiento, existe en España 
la recomendación de expertos (nivel de evidencia IV, grado 
de recomendación C) de comenzar el tratamiento con ona-
botulinumtoxinA en pacientes en los que no haya habido 
respuesta, ni tolerancia o contraindicación a un β-bloqueante 
y topiramato u otro neuromodulador7,24. Las recientemente 
publicadas Guías de la Federación Europea de Cefalea (EHF)25 
afirman que onabotulinumtoxinA se recomienda en pacientes 
con MC en los que hayan fallado al menos 2 o 3 preventivos. 

Los datos disponibles de vida real nos indican que la respuesta 
a onabotulinumtoxinA es mejor cuando el tiempo de evolución 
de la migraña en general y de la MC en particular es menor24.

◗◗ 	Consideraciones especiales: hay que hacer una con-
sideración especial acerca del ácido valproico; los ries-
gos motivados por la exposición embrionaria a este fár-
maco, tanto en lo referente a teratogenia directa como 
en cuanto a alteraciones del desarrollo posterior, hacen 
que deba ser evitado en mujeres en edad fértil26. 

Tabla II. Dosis y escalada en el tratamiento preventivo

Fármaco Dosis 
inicial 
(mg)

Posología Dosis de 
manteni-
miento

Dosis máxima 
recomendada

Propranolol 20 c/12 h 60 160

Metoprolol 50 c/12 h 100 200

Topiramato 25 c/12 h 100 200

Ácido valproico* 300 c/12 h 600 1.500

Flunaricina 2,5 c/24 h 5 10

Amitriptilina 10 c/24 h 25 75

OnabotulinumtoxinA 155 - 155-195 
según 

respuesta

195

*La Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios recomienda no administrar 
ácido valproico a niñas, mujeres con capacidad de gestación o embarazadas.
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3.1.3. Fármacos de segunda línea

Hay otra serie de fármacos que pueden utilizarse como 
tratamiento preventivo de migraña, si bien con un nivel de 
evidencia II, grado de recomendación B. Dentro de éstos 
hay algunos β-bloqueantes (nadolol o atenolol), otros antihi-
pertensivos (lisinopril o candesartán), o un antidepresivo de 
acción dual (venlafaxina)12,20,22.

En MC, las únicas opciones con un nivel de evidencia I y 
grado de recomendación A son topiramato y onabotulinum-
toxinA. Otros fármacos con nivel de evidencia II, grado de 
recomendación B en MC son propranolol y candesartán, y con 
nivel de evidencia III-IV y grado de recomendación C, ácido 
valproico, pregabalina, zonisamida o flunarizina7. 

Sería demasiado extenso y fuera de los objetivos de esta 
guía comentar todos los complementos nutricionales o dis-
positivos de neuroestimulación utilizados en el tratamiento 
preventivo de la migraña. Si que mencionaremos, por lo fre-
cuente de su uso en algunos centros, la posibilidad (nivel de 
evidencia II, grado de recomendación B) de utilizar bloqueos 
anestésicos de nervios occipitales como tratamiento preven-
tivo de la migraña27.

3.1.4. �Qué hacer con el paciente con uso excesivo de 
medicación analgésica

Éste es uno de los temas sometidos a mayor debate en 
cefaleas en los últimos años. Hay múltiples recomendaciones, 
pero carecemos de consensos. Lo que mantienen las Guías 
Nacionales del GECSEN (2015) (nivel de evidencia II, grado 
de recomendación B-C) es la necesidad de acompañar el 
abandono del uso excesivo de medicación junto con el inicio 
de un tratamiento preventivo7. 

La estrategia de recomendar por sí solo el abandono del 
uso excesivo de medicación ha sido propuesto por varios estu-
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dios con escaso nivel de evidencia por ausencia de grupo con-
trol (nivel de evidencia 4, grado de recomendación C)28.

En cuanto a la forma de llevar a cabo esta retirada, puede 
ser gradual o intrahospitalaria, si están presentes barbitúricos, 
opiáceos, benzodiacepinas o combinaciones farmacológicas 
con cafeína, o brusca y ambulatoria, con el resto de medica-
ción sintomática. Se recomienda un soporte con estrategias no 
farmacológicas7,29.

En cuanto al inicio del tratamiento con onabotulinum-
toxinA, aunque se ha mostrado que es también eficaz en 
pacientes con uso excesivo de medicación30, se recomienda la 
detoxificación previa a su inicio cuando sea posible25 (nivel de 
evidencia 4, grado de recomendación C). 

En la tabla III se recogen las indicaciones, las contrain-
dicaciones y precauciones en el tratamiento preventivo de la 
migraña.

3.2. Stop

Algo que debemos tener en cuenta es que la migraña es 
una patología cíclica. El paciente puede fluctuar entre periodos 
de tiempo con muchos días de dolor y otros en los que el 
número de días de cefalea disminuye. Si seguimos, por ejem-
plo, prospectivamente a un número de pacientes diagnostica-
dos de MC, veremos que, durante ciertos meses, presentarían 
menos de 15 días de cefalea al mes31.

En primer lugar, para definir ausencia de respuesta (dis-
minución de al menos un 50 % del número de días al mes 
de cefalea), el fármaco debe mantenerse durante un periodo 
mínimo posterior al escalado de dosis que, de acuerdo con 
diferentes recomendaciones de expertos, oscila entre 4-6 y 6-8 
semanas12,17,32.

Hay pocos estudios que hayan evaluado el tiempo necesa-
rio de tratamiento preventivo. En uno siguen a pacientes tra-
tados con atenolol, nortriptilina y flunarizina, observando que 



1. Migraña

- 31 -

Tabla III. Indicaciones, contraindicaciones y precauciones del 
tratamiento preventivo de la migraña

 Fármaco Considerar en Precaución Contraindicado

Betabloqueantes -Migraña sin aura
-Hipertensión
-Temblor
-Ansiedad

-Fatiga
-Hipotensión
-�Náuseas- 
vómitos
-Impotencia
-Frialdad distal
-Bradicardia
-�Insomnio- 
pesadillas. 
-�Enfermedad 
vascular peri-
férica. 
-�Diabetes
-Depresión
-�Aumento de 
peso

-�Insuficiencia cardia-
ca grave
-Broncopatía
-�Bloqueo AV de 
2º-3er grado
-�Feocromocitoma no 
tratado
-�Arteriopatía 
periférica grave
-�Síndrome de 
Raynaud

Lisinopril -�Migraña con/
sin aura
-�Hipertensión
-�Depresión

-Tos
-Fatiga
-Hipotensión
-�Taquicardia 
refleja
-�Insuficiencia 
renal

-�Estenosis bilateral 
de arteria renal
-�Embarazo
-�Angioedema previo
-�Psoriasis
-�Hipersensibilidad a 
sulfamidas

Candesartan -�Migraña con/
sin aura
-�Hipertensión
-�Depresión

-�Fatiga
-�Hipotensión 
taquicardia 
refleja
-�Insuficiencia 
renal
-�Hipercaliemia

-�Gota
-�Estenosis bilateral 
de arteria renal
-�Embarazo
-�Hiperaldostero-
nismo
-�Insuficiencia cardia-
ca grave

Flunarizina -�Migraña con/
sin aura
-�Adolescentes
-�Bajo peso
-�Ansiedad
-�Insomnio

-�Sobrepeso
-�Depresión
-�Somnolencia
-�Galactorrea
-�Síndrome 
parkinsoniano

-�Depresión
-�Cardiopatía 
conocida

-Parkinson
-Embarazo
-Lactancia
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Tabla III. Indicaciones, contraindicaciones y precauciones del 
tratamiento preventivo de la migraña

 Fármaco Considerar en Precaución Contraindicado

Amitriptilina -�Cefalea tipo ten-
sión asociada

-�Depresión
-�Ansiedad
-�Insomnio
-�Otros síndromes 
dolorosos

-�Somnolencia
-�Estreñimiento
-�Sobrepeso
-�Sequedad oral
-�Palpitaciones
-�Hipotensión 
ortostática
-�Retención 
urinaria
�-�Síntomas 
cognitivos

-�Glaucoma
-�IAM reciente
-�Trastorno bipolar con 
manía
-�Feocromocitoma
-�Embarazo
-�Epilepsia
-�Hiperplasia pros-
tática

Venlafaxina -�Cefalea tipo 
tensión asociada

-�Depresión

-�Astenia
-�Disfunción 
sexual

-�Ideación autolítica
-�Embarazo

Topiramato / 
zonisamida

-�Migraña con/
sin aura

-�Migraña crónica
-�Sobrepeso
-�Epilepsia

-�Parestesias 
distales
-�Síntomas 
cognitivos
-�Pérdida de peso
-�Alteración gas-
trointestinal
-�Depresión
-�Disgeusia
-�Acidosis 
metabólica

-�Nefrolitiasis
-�Glaucoma
-��Embarazo
-Insuficiencia renal

Ácido valproico -�Migraña con/
sin aura

-Epilepsia

-�Náuseas/vó-
mitos
-�Somnolencia
-�Sobrepeso
-�Temblor
-�Alopecia
-�Alteración ciclo 
menstrual
-�Osteopenia/
Osteoporosis

-�Quistes 
ováricos

Hepatopatía
Trastorno del meta-
bolismo de aminoá-
cidos
Pancreatitis
Trombocitopenia
Mujeres de edad 
fértil

(cont.)
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Tabla III. Indicaciones, contraindicaciones y precauciones del 
tratamiento preventivo de la migraña

 Fármaco Considerar en Precaución Contraindicado

Lamotrigina -Aura sin migraña

 

-�Erupción 
cutánea
-�Irritabilidad, 
insomnio, 
alteraciones 
cutáneas

 

Toxina botulínica -Crónica -�Ptosis
-�Cervicalgia, 
debilidad 
muscular

-Embarazo

Magnesio -Embarazo -Diarrea -�Paciente digitalizado
-�Insuficiencia renal 
grave
-�Miastenia gravis

Bloqueos anes-
tésicos

-�Efectos 
secundarios

-�Estatus 
migrañoso

-Dolor local
-�Hemorragia 
local

-Alergia

la evolución a largo plazo es mejor en pacientes que reciben 
estos preventivos durante 2 años que en los que lo hacen 1 
año33; en nuestra opinión, este estudio es difícilmente extrapo-
lable a nuestro medio al no utilizar neuromoduladores.

En otro estudio realizado con topiramato, y pese a que el 
efecto de este fármaco como preventivo se mantiene entre 12 
y 14 meses, se aprecia que el beneficio se mantiene tras inte-
rrumpir el fármaco tras 6 meses de tratamiento34.

A partir de aquí, las recomendaciones en las distintas guías 
son muy variadas, de forma que, en caso de eficacia, se reco-
mienda mantener el tratamiento durante un mínimo de 
entre 3 y 4-6 meses, y un máximo de 12 meses, retirándose 
posteriormente en entre 2 y 4 semanas12,32,35. Una opinión que 
nos parece útil y que hacemos nuestra es mantener el trata-
miento preventivo en función de las comorbilidades; prolon-

(cont.)
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garlo 12 meses en casos complicados, con ansiedad, depre-
sión, fibromialgia, elevado nivel de estrés, obesidad, y suprimir 
el preventivo en 6 meses en ausencia de estos factores de 
riesgo de progresión de la migraña36 (nivel de evidencia IV, 
grado de recomendación C). 

Hay indicaciones especiales en pacientes con MC en trata-
miento con onabotulinumtoxinA:

◗◗ 	En primer lugar, cuándo abandonarla por falta de 
respuesta. Sabemos que a una respuesta en el 50 % 
de los pacientes al primer procedimiento, se añade un 
porcentaje adicional de entre 10-15 % de respondedo-
res a una segunda sesión y un 10 % a una tercera37. Se 
recomienda (nivel de evidencia IV, grado de recomen-
dación C) intentar al menos 3 procedimientos, de los 
cuales en al menos uno se llegue a una dosis de 195 UI, 
antes de abandonar onabotulinumtoxinA por falta de 
respuesta24,25. La respuesta puede definirse por la dis-
minución del número de días de cefalea o, en algunos 
pacientes, por su intensidad, consumo de tratamiento 
sintomático, o requerimiento de visitas a Urgencias, 
recomendándose personalizar en cada caso.

◗◗ 	Por otro lado, se plantea la retirada del tratamiento 
preventivo oral concomitante. Esta retirada es posi-
ble38,39 y se recomienda a partir del tercer procedimiento, 
cuando la respuesta a onabotulinumtoxinA es superior 
al 50 %24 (nivel de evidencia IV, grado de recomenda-
ción C).

◗◗ 	Una última cuestión es la posible retirada de onabo-
tulinumtoxinA. No existe una recomendación al res-
pecto. La mayoría de los pacientes requieren mantener 
el tratamiento tras el primer año; sólo en un 10 % se 
puede suspender manteniendo la eficacia. En un 40 % 
adicional puede espaciarse el tiempo transcurrido entre 
las sesiones de tratamiento24,38.
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3.3. �Anticuerpos monoclonales contra el péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina

La Agencia Europea del Medicamento ha aprobado recien-
temente 3 anticuerpos monoclonales que actúan contra el pép-
tido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) (fremane-
zumab y galcanezumab) o contra su receptor (erenumab) para 
el tratamiento preventivo de la migraña. 

En el momento de entregarse a imprenta estas guías, acaban 
de ser aprobados en España erenumab y galcanezumab, para 
pacientes con migraña que sufran más de 4 días de episodios 
al mes. Se considera su financiación en hospitales públicos en 
pacientes a partir de 8 días de migraña al mes (migraña episódica 
de alta frecuencia o migraña crónica) que hayan tenido tres o 
más fracasos de tratamiento previos, con fármacos empleados a 
dosis suficientes, durante al menos 3 meses, siendo uno de estos 
tratamientos toxina botulínica, en el caso de la migraña crónica. 

Además, la Federación Europea de Cefaleas ha publicado 
unas recomendaciones de uso de los mismos40, en su caso, se 
recomienda su empleo en pacientes con migraña, tanto episó-
dica como crónica, en los que hayan fallado al menos dos pre-
ventivos, o que éstos no puedan ser utilizados como consecuen-
cia de comorbilidades, efectos adversos o mala adherencia. La 
eficacia mostrada, tanto en migraña episódica como migraña 
crónica, incluye disminución en el número de días de migraña o 
cefalea, en la toma de medicación sintomática y mejoría en las 
escalas de discapacidad. En cuanto al final del tratamiento con 
los anticuerpos monoclonales, estas guías recomiendan suspen-
derlos, tanto en ME como MC, entre 6 y 12 meses tras su inicio. 

Casi simultáneamente, la Sociedad Americana de Cefalea 
(AHS) publicó sus propias recomendaciones respecto a la incor-
poración de los nuevos tratamientos para la migraña a la práctica 
clínica habitual41. Respecto a los fármacos erenumab, fremane-
zumab y galcanezumab, la AHS recomienda su utilización en 
pacientes con ME en los que haya habido falta de respuesta o 
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de tolerancia a, al menos, 2 preventivos orales; en la ME de baja 
frecuencia (4-7 días de cefalea al mes), es necesario que haya 
además discapacidad moderada (evaluada mediante las esca-
las MIDAS o HIT-6). En cuanto a la MC, estas recomendaciones 
aprueban su uso si hay falta de respuesta o tolerancia a, al menos, 
dos preventivos orales, o bien a dos sesiones de onabotA. La AHS 
recomienda que se haga una valoración de estos fármacos tras 3 
dosis (2 en los que se administran trimestralmente) y se continúe 
el tratamiento si se alcanza una disminución de al menos un 50 % 
de los días al mes de cefalea o una mejoría significativa en esca-
las validadas de impacto o calidad de vida. 

Las recomendaciones respecto a estos nuevos fármacos 
han de ser tomadas en este momento tan inicial de su anda-
dura, en nuestra opinión, con la debida reserva. Los resultados 
de los nuevos ensayos clínicos en marcha y los datos de la vida 
real nos irán dando en los próximos años una foto más precisa 
de su papel en el manejo del paciente migrañoso. 

4. ESTADO MIGRAÑOSO

4.1. Introducción

El estado migrañoso se considera una complicación de la 
migraña, y se define como un ataque de migraña debilitante 
que se prolonga más allá de 72 horas. Puede ser migraña sin 
o con aura, y las características del ataque son comparables a 
otros del mismo paciente, salvo por su duración prolongada5.

4.2. Start

4.2.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

A efectos prácticos, vamos a equiparar el estado migra-
ñoso con la atención del paciente con ataques de migraña en 
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Urgencias. El paciente no tiene por qué esperar 72 horas y, 
en la práctica, nos encontramos en Urgencias a pacientes con 
migraña prolongada e incapacitante.

A estos pacientes hay que ofrecerles un tratamiento siem-
pre y, antes de abordar los fármacos a utilizar, interesa recor-
dar una serie de principios generales del tratamiento de la 
migraña en Urgencias (nivel de evidencia IV, grado de reco-
mendación C)12,32,42.

◗◗ 	Adecuada hidratación con fluidos intravenosos.
◗◗ 	Uso de fármacos fundamentalmente parenterales.
◗◗ 	Emplear combinaciones de fármacos.
◗◗ 	Evitar el uso de opiáceos y oxígeno.
◗◗ 	Puede ser necesario usar gastroprotectores y sedantes 
suaves.

◗◗ 	Evitar repetir el tratamiento sintomático utilizado en el 
domicilio.

4.2.2. Fármacos de primera elección

El fármaco con más evidencia (nivel de evidencia I, grado 
de recomendación A) en el tratamiento del ataque de migraña 
en Urgencias es el sumatriptán 6 mg por vía subcutánea. No 
debe utilizarse en pacientes con contraindicaciones para el uso 
de triptanes o que hayan usado triptanes o ergóticos en las 
últimas 24 horas12,13.

Otra opción razonable por eficacia y seguridad, aunque 
con menor evidencia que la sustente, es el uso de AINE paren-
terales. El que tiene mayor evidencia (nivel de evidencia I-II, 
grado de recomendación A) es el acetilsalicilato de lisina43. 
Otras opciones con grados de recomendación B-C son el 
dexketoprofeno, diclofenaco y ketorolaco; este último es el 
menos recomendable por un peor perfil de seguridad12.

Otra posibilidad que combina efecto antiemético, sedante 
y analgésico es el uso de antagonistas de los receptores de 
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dopamina. Metoclopramida y clorpromazina tienen ambos un 
nivel de evidencia II, grado de recomendación B12,13.

4.2.3. Fármacos de segunda línea

Los corticoides parenterales pueden usarse en el trata-
miento del estado migrañoso. Pueden usarse dexametasona 
o metilprednisolona intravenosas, con o sin pautas posteriores 
orales rápidas de prednisona13,42 (nivel de evidencia IV, grado 
de recomendación C).

El metamizol por vía intravenosa podría ser utilizado en 
casos en los que otras opciones estén contraindicadas (nivel 
de evidencia II, grado de recomendación B)12.

La perfusión intravenosa de ácido valproico se ha eva-
luado en estudios abiertos. No es un tratamiento libre de 
potenciales efectos adversos, con lo que su uso debe estar 
limitado a casos refractarios (nivel de evidencia IV, grado de 
recomendación C)12.

La dihidroergotamina por vía nasal puede ser una opción, 
aunque, como ya hemos mencionado, no está disponible en 
España13.

Los bloqueos anestésicos de nervios occipitales pueden 
ser una alternativa en el manejo de la migraña en Urgencias 
(nivel de evidencia IV, grado de recomendación C)27.

4.3. Stop

El objetivo del tratamiento del estado migrañoso o de la 
migraña en Urgencias es que el paciente quede libre de dolor, 
sufra pocos efectos adversos, y se evite la recidiva precoz44. 

◗◗ 	Monitorización del resultado: el dolor es un síntoma 
subjetivo y será el propio paciente quien confirme su 
desaparición. A veces se pueden emplear escalas verba-
les o visuales para monitorizar la respuesta. Es recomen-
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dable proporcionar alivio también de otros síntomas, 
tales como náuseas o vómitos. 

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: no es recomendable dar 
de alta a un paciente en el cual no se haya logrado nin-
gún alivio sintomático. 

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: en caso de que el 
paciente refiera la completa desaparición del dolor o su 
disminución hasta un grado ligero (EVA 1-4), puede pro-
cederse a su alta. 

◗◗ 	Duración del tratamiento: no se recomienda mantener 
tratamiento a posteriori de manera pautada. No obs-
tante, sí que será importante instruir al paciente en el 
correcto uso del tratamiento sintomático. 

◗◗ 	 Indicaciones de suspensión: en caso de mejoría tera-
péutica o aparición de efectos adversos. 

◗◗ 	Forma de suspensión: no es necesaria pauta descen-
dente en ninguno de ellos.

Bibliografía

1.	 Guerrero AL, Rojo E, Herrero S, Neri MJ, Bautista L, Peñas ML, et al. 
Characteristics of first thousand headaches in an outpatient headache 
clinic registry. Headache. 2011; 51: 226-31.

2.	 GBD 2015 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators. 
Global, regional, and national incidence, prevalence, and years lived 
with disability for 310 diseases and injuries, 1990-2015: a systematic 
analysis for the Global Burden of Disease Study 2015. Lancet. 2016; 
388: 1545-602.

3.	 Bloudek LM, Stokes M, Buse DC, Wilcox TK, Lipton RB, Goadsby PJ, et 
al. Cost of health care for patients with migraine in five European coun-
tries: Results from the International Burden of Migraine Study (IBMS). J 
Headache Pain. 2012; 13: 361-78.

4.	 Vo P, Fang J, Bilitou A, Laflamme AK, Gupta S. Patients’ perspective on 
the burden of migraine in Europe: a cross-sectional analysis of survey 
data in France, Germany, Italy, Spain, and the United Kingdom. J Heada-
che Pain. 2018; 19: 82-92.



BLOQUE 1. CEFALEA

- 40 -

5.	 Headache Classification Committee of the International Headache 
Society (IHS). The International Classification of Headache Disorders, 
3rd edition. Cephalalgia. 2018; 38: 1-211.

6.	 Buse DC, Manack AN, Fanning KM, Serrano D, Reed ML, Turkel CC, et al. 
Chronic migraine prevalence, disability, and sociodemographic factors: 
results from the American Migraine Prevalence and Prevention Study. 
Headache. 2012; 52: 1456-70. 

7.	 Guerrero AL, Díaz-Insa S, López-Mesonero L, Oterino A, Irimia P. Migraña 
Crónica. En Ezpeleta D, Pozo-Rosich P, Viguera Romero J, Gago Veiga A, 
Santos Lasaosa S. Guía Oficial de Práctica Clínica en Cefaleas. Madrid: 
Luzán 5; 2015.

8.	 García-Azorin D, Yamani N, Messina LM, Peeters I, Ferrili M, Ovchinni-
kov D, et al. A PRISMA-compliant systematic review of the endpoints 
employed to evaluate symptomatic treatments for primary headaches. J 
Headache Pain. 2018; 19: 90-100.

9.	 Hu XH, Ng-Mak D, Cady R. Does early migraine treatment shorten time to 
headache peak and reduce its severity? Headache 2008; 48(6): 914-920.

10.	 Vargas BB. Acute treatment of migraine. Continuum (Minneap Minn). 
Headache. 2018; 24(4): 1032-51.

11.	 Marmura MJ, Silberstein SD, Schwedt TJ. The acute treatment of migra-
ine in adults: the american headache society evidence assessment of 
migraine pharmacotherapies. Headache. 2015; 55(1): 3-20. 

12.	 Huerta M, González C, Jurado CM, Latorre G, Pascual J. Migraña Episó-
dica. En Ezpeleta D, Pozo-Rosich P, Viguera J, Gago A, Santos S. Guía 
Oficial de Práctica Clínica en Cefaleas. Madrid: Luzán 5; 2015.

13.	 Evers S, Afra J, Frese A, Goadsby PJ, Linde M, May A, et al. EFNS guide-
line on the drug treatment of migraine-revised report of an EFNS task 
force. Eur J Neurol. 2009; 16: 968-81.

14.	 Cameron C, Kelly S, Hsieh SC, , Murphy M, Chen L, Kotb A, et al. Triptans 
in the Acute Treatment of Migraine: A Systematic Review and Network 
Meta-Analysis. Headache. 2015; 55(Suppl 4): 221-35. 

15.	 Ferrari MD, Roon KI, Lipton RB, Goadsby PJ. Oral triptans (serotonin 
5-HT (1B/1D) agonists) in acute migraine treatment: a meta-analysis 
of 53 trials. Lancet. 2001; 358(9294): 1668-75.

16.	 Loder E. Triptan Therapy in Migraine. N Engl J Med. 2010; 363: 63-70.
17.	 Rizzoli PB. Acute and Preventive Treatment of Migraine. Continuum Life-

long Learning Neurol. 2012; 18(4): 764-82.	
18.	 Goadsby PJ, Zanchin G, Geraud G, de Klippel N, Diaz-Insa S, Gobel H, 

et al. Early vs. non-early intervention in acute migraine-’Act when Mild 



1. Migraña

- 41 -

(AwM)’. A double-blind, placebo-controlled trial of almotriptan. Cepha-
lalgia. 2008; 28(4): 383-91.

19. Pringsheim T, Davenport WJ, Marmura MJ, Schwedt TJ, Silberstein S. 
How to Apply the AHS Evidence Assessment of the Acute Treatment 
of Migraine in Adults to your Patient with Migraine. Headache. 2016; 
56(7): 1194-200.

20. Schwedt TJ. Preventive therapy of migraine. Continuum (Minneap Minn). 
Headache. 2018; 24(4): 1052-65.

21. Woldeamanuel YW, Cowan RP. The impact of regular lifestyle behavior in 
migraine: a prevalence case-referent study. J Neurol. 2016; 263(4): 669-76.

22. Silberstein SD, Holland S, Freitag F, Dodick DW, Argoff C, Ashman E. 
Evidence-based guideline update: Pharmacologic treatment for episo-
dic migraine prevention in adults. Report of the Quality Standards Sub-
committee of the American Academy of Neurology and the American 
Headache Society. Neurology. 2012; 78: 1337-45.

23.	 Dodick DW, Turkel CC, DeGryse RE, Aurora SK, Silberstein SD, Lipton 
RB, et al. OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: pooled 
results from the double-blind, randomized, placebo-controlled phases 
of the PREEMPT clinical program. Headache. 2010; 50: 921-36.

24.	 Santos-Lasaosa S, Cuadrado ML, Gago-Veiga AB, Guerrero-Peral AL, Iri-
mia P, Láinez JM, et al. Evidence of and experience with the use of 
onabotulinumtoxinA in trigeminal neuralgia and primary headaches 
other than chronic migraine. Neurologia. 2017 Nov 20. pii: S0213-
4853(17)30319-5. doi: 10.1016/j.nrl.2017.09.003. [Epub ahead of 
print] English, Spanish.

25.	 Bendtsen L, Sacco S, Ashina M, Mitsikostas D, Ahmed F, Pozo-Rosich P, 
et al. Guideline on the use of onabotulinumtoxinA in chronic migraine: 
a consensus statement from the European Headache Federation. J Hea-
dache Pain. 2018; 19: 91-100.

26. Vatzaki E, Straus S, Dogne J-M, Garcia J, Girard T, Martelletti P. Latest 
clinical recommendations on valproate use for migraine prophylaxis in 
women of childbearing age: overview from European Medicines Agency 
and European Headache Federation. J Headache Pain. 2018; 19: 68-73.

27.	 Santos-Lasaosa S, Cuadrado ML, Guerrero AL, Huerta M, Porta-Etes-
sam J, Pozo-Rosich P, et al. Guía consenso sobre técnicas de infiltración 
anestésica de nervios pericraneales. Neurología. 2017; 32(5): 316-30.

28.	 Rossi P, Faroni JV, Nappi G. Short-term effectiveness of simple advice 
as a withdrawal strategy in simple and complicated medication overuse 
headache. Eur J Neurol. 2011; 18: 396-401.



BLOQUE 1. CEFALEA

- 42 -

29.	 Evers S, Jensen R. Treatment of medication overuse headache-guideline 
of the EFNS headache panel. Eur J Neurol. 2010; 17: 1318-25.

30.	 Silberstein SD, Blumenfeld AM, Cady RK, Turner IM, Lipton RB, Diener HC, 
et al. OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: PREEMPT 
24-week pooled subgroup analysis of patients who had acute headache 
medication overuse at baseline. J Neurol Sci. 2013; 331: 48-56.

31.	 Serrano D, Lipton RB, Scher AI, Reed ML, Stewart WBF, Adams AM, et 
al. Fluctuations in episodic and chronic migraine status over the course 
of 1 year: implications for diagnosis, treatment and clinical trial design. J 
Headache Pain. 2017; 18(1): 101.

32.	 British Association for the study of headache guidelines. Disponibles en 
www.bash.org.uk. 

33.	 Pereira R, James K, Neri S. Analysis of the duration of migraine pro-
phylaxis. J Neurol Sci 2014; 337(2014): 38-41.

34.	 Diener HC, Agosti R, Allais G, Bergmans P, Bussone G, Davies B, et al. 
Cessation versus continuation of 6-month migraine preventive therapy 
with topiramate (PROMPT): a randomised, double-blind, placebo-con-
trolled trial. Lancet Neurol. 2007; 6: 1054-62.

35.	 Evans RW, Loder EW, Biondi D. When can successful migraine prophylaxis 
be discontinued? Headache. 2004; 44(10): 1040-2.

36.	 Goadsby PJ, Sprenger T. Current practice and future directions in the 
prevention and acute management of migraine. Lancet Neurol. 2010; 
9: 285-98.

37. Silberstein SD, Dodick DW, Aurora SK, Diener HC, DeGryse RE, Lipton 
RB, et al. Per cent of patients with chronic migraine who responded 
per onabotulinumtoxinA treatment cycle: PREEMPT. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry. 2015; 86: 996-1001.

38.	 Cernuda-Morollón E, Ramón C, Larrosa D, Álvarez R, Riesco N, Pascual 
J. Long-term experience with onabotulinumtoxinA in the treatment of 
chronic migraine: What happens after oneyear? Cephalalgia. 2015; 35: 
864-8.

39.	 Aicua-Rapun I, Martínez-Velasco E, Rojo A, Hernando A, Ruiz M, Carreres 
A, et al. Real-life data in 115 chronic migraine patients treated with Ona-
botulinumtoxin A during more than one year. J Headache Pain. 2016; 
17: 112.

40.	 Sacco S, Bendtsen L, Ashina M, Reuter U, Terwindt G, Mitsikostas DD, et 
al. European headache federation guideline on the use of monoclonal 
antibodies acting on the calcitonin gene related peptide or its receptor for 
migraine prevention. J Headache Pain. 2019; 20: 6.



1. Migraña

- 43 -

41.	 American Headache Society. The American Headache Society Position 
Statement On Integrating New Migraine Treatments Into Clinical Prac-
tice. Headache. 2019; 59: 1-18.

42.	 Pozo P, Castrillo A, Fabregat MN, Gago AB, Torres M. Esquema terapéutico 
en urgencias de las cefaleas primarias y neuralgias. En Macaya A, Pozo 
Rosich P. Guía Práctica diagnóstico terapéutica de la cefalea del adulto y 
del niño en urgencias. Madrid: Luzán 5; 2016.

43.	 Diener HC. Efficacy and safety of intravenous acetylsalicylic acid lysinate 
compared to subcutaneous sumatriptan and parenteral placebo in the 
acute treatment of migraine. A double-blind, double-dummy, randomi-
zed, multicentre, parallel group study. The ASASUMAMIG Study Group. 
Cephalalgia. 1999; 19: 581-8.

44.	 Kelley NE, Tepper DE. Rescue Therapy for Acute Migraine, Part 3: 
Opioids, NSAIDs, Steroids, and Post-Discharge Medications. Headache. 
2012; 52: 467-82.





2CEFALEA TIPO TENSIÓN





2. CEFALEA TIPO TENSIÓN

- 47 -

1. INTRODUCCIÓN

La cefalea tipo tensión es la más prevalente de las cefaleas 
primarias, aunque generalmente mucho menos discapacitante 
que la migraña1. Son pacientes que acuden con menor frecuen-
cia a nuestras consultas de Neurología que los migrañosos2.

La cefalea tipo tensión se define por la presencia de cefa-
lea generalmente de localización bilateral, carácter opresivo, 
intensidad leve o moderada y ausencia de empeoramiento 
con la actividad física. No se acompaña de náuseas ni de vómi-
tos y puede asociar o fotofobia o fonofobia3.

Pese a ser tan prevalente, su naturaleza inespecífica y la 
menor discapacidad que produce hacen que los ensayos clí-
nicos disponibles sean escasos y, en no pocos casos, de difícil 
interpretación4,5.

En esta cefalea hay que tomar siempre en consideración 
la utilización de terapias no farmacológicas como fisioterapia6, 
psicoterapia, el ejercicio físico, o la actuación específica sobre 
puntos gatillos miofasciales4.

2. TRATAMIENTO SINTOMÁTICO

2.1. Start

Los fármacos con mayor nivel de evidencia en el tratamiento 
sintomático de la cefalea tensional son los AINE (ibuprofeno, 
naproxeno, ketoprofeno) y el paracetamol (nivel de evidencia I, 
grado de recomendación A)4. Las dosis y consideraciones son 
equiparables a las reflejadas en el apartado de migraña. 

La combinación de fármacos sintomáticos ha de ser evitada 
(opiáceos y barbitúricos) o usada sólo en casos muy seleccio-
nados (cafeína) (nivel de evidencia IV, grado de recomenda-
ción C)7. No está indicado el uso de triptanes en el tratamiento 
sintomático de la cefalea tensional7.
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2.2. Stop

Lamentablemente, la eficacia del tratamiento sintomático 
en la cefalea tensional es marcadamente inferior a la obtenida 
en la migraña, de forma que no más del 30 % de pacientes 
estarán libres de dolor a las 2 horas. Aunque el objetivo ha de 
ser que el paciente esté libre de dolor, la repetición de dosis 
de fármacos podría conducir a una situación de uso excesivo 
de medicación sintomática. Esta situación ha de ser discutida 
con los pacientes4.

3. TRATAMIENTO PREVENTIVO

3.1. Start

3.1.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

No hay evidencias al respecto. 
Lo recomendable es iniciar de forma personalizada en 

función de la repercusión en las actividades del paciente o 
de la presencia o riesgo de uso excesivo de medicación sin-
tomática

3.1.2. Fármacos de primera elección

La primera elección en el tratamiento preventivo de la 
cefalea tipo tensión sigue siendo los antidepresivos tricíclicos, 
siendo la amitriptilina el más frecuentemente utilizado8. El 
efecto de estos fármacos se obtiene en ausencia de depre-
sión4. La nortriptilina puede ser una alternativa a la amitripti-
lina en caso de ausencia de tolerancia. 

También han mostrado eficacia los antidepresivos tetrací-
clicos (mirtazapina, maprotilina, mianserina) (nivel de eviden-
cia I, grado de recomendación A)9. 
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Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
(citalopram, sertralina) o los duales (venlafaxina) no han mos-
trado eficacia en el tratamiento preventivo de la cefalea tipo 
tensión4. 

En la tabla IV se recoge un resumen de los tratamientos 
preventivos para la cefalea tipo tensión.

3.2. Stop

◗◗ 	Monitorización de resultados: equiparable a la reali-
zada en otras cefaleas. 

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: en caso de respuesta ina-
propiada, se deben ensayar otras opciones terapéuticas. 
Los antidepresivos tricíclicos en la cefalea tensional son 
fármacos con los que es aconsejable ser pacientes; es 
posible que su efecto aumente con el tiempo.

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: en caso de mejoría, 
debe intentarse su retirada. 

Tabla IV. Resumen del tratamiento preventivo de la cefalea 
tipo tensión

Fármaco Grado 
Recomendación 
(Guías GECSEN)

Dosis Consideraciones Precauciones

ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS

Amitriptilina

A

10-75 mg

Dosis única 
nocturna

Glaucoma, 
prostatismo, 
estreñimiento, 
hepatopatía severa, 
bloqueo auriculo-
ventricular

Nortriptilina 25-75 mg

ANTIDEPRESIVOS TETRACÍCLICOS

Mirtazapina

A

30-90 mg
Dosis única 
nocturna

Cardiotoxicidad 
(menor en la 
mianserina)

Maprotilina 25-75 mg

Mianserina 30-90 mg

mg: miligramos; HTA: hipertensión arterial.
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◗◗ 	Duración del tratamiento: hay poca información acerca 
de cuándo deben retirarse, y la recomendación disponi-
ble es de hacerlo a los 6 meses (nivel de evidencia IV, 
grado de recomendación C)4.

◗◗ 	 Indicaciones de suspensión: respuesta terapéutica o 
efectos adversos. 

◗◗ 	Forma de suspensión: retirada escalonada, sobre todo 
en presencia de depresión.
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1. INTRODUCCIÓN

La cefalea en racimos (CR) es la más frecuente dentro del 
grupo de las cefaleas trigémino-autonómicas (CTA); con una 
prevalencia aproximada del 0,1 % de la población. La nueva 
Clasificación Internacional de Cefaleas (CIC-3)1 la define como 
aquella que cursa con episodios de dolor intenso estricta-
mente unilateral, cuya duración oscila entre 15 y 180 minutos 
y es acompañada de sensación de inquietud o agitación, o 
de un síntoma o signo de disfunción autonómica ipsilateral 
(inyección conjuntival y/o lagrimeo, congestión nasal y/o rino-
rrea, edema palpebral, ptosis y/o miosis, sudoración frontal o 
facial). La frecuencia de estos episodios oscila entre uno cada 
48 horas hasta 8 al día. 

Esta cefalea es extraordinariamente discapacitante y tiene 
un característico ritmo circadiano y circanual, con un predomi-
nio vespertino y nocturno. La sintomatología se presenta con 
un patrón temporal episódico (brotes de una semana a varios 
meses de duración) o crónico (ausencia de remisión o bien 
remisiones de menos de un mes de duración a lo largo de un 
año)2. El 10-15 % de los pacientes con CR tiene una forma cró-
nica. Aun cuando su diagnóstico precoz es fundamental para 
establecer un tratamiento adecuado, éste puede demorarse 
hasta dos o incluso más años3.  

En la cefalea en racimos episódica (CRE) el tratamiento 
se plantea sólo durante la fase activa, ya que no disponemos 
de un tratamiento preventivo para las fases sintomáticas. El 
objetivo durante el brote es acortar su duración y reducir la 
frecuencia e intensidad de los ataques. Debe mantenerse 
durante todo el brote y suspenderse cuando el paciente lleve 
al menos dos semanas sin ataques. Se deberá reiniciar en caso 
de recurrencia. En las formas crónicas (CRC) el tratamiento 
preventivo debe mantenerse de forma indefinida2.
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2. TRATAMIENTO SINTOMÁTICO

2.1. Start

2.1.1. Indicaciones de inicio de tratamiento.

Se tratarán todos los ataques de CR, aunque se debe inten-
tar favorecer el uso de oxígeno por su eficacia y ausencia de 
efectos adversos, evitando así un sobreuso de medicación anal-
gésica (nivel de evidencia I, grado de recomendación C)2, 4-11.

2.1.2. Fármacos de primera elección

◗◗ 	Oxígeno normobárico a alto flujo: primera opción 
terapéutica si existe disponibilidad. 
–– Dosis: el paciente deberá estar sentado y respirar 
de forma pausada y profunda oxígeno a 7-12 litros/
minuto, al 100 %, mediante una mascarilla que cubra 
la nariz y la boca, durante al menos 15 minutos, antes 
de decidir que dicho tratamiento no es eficaz. 

–– Consideraciones especiales: el dolor mejora a los 5 
minutos pero, si la respuesta no es completa, el flujo 
puede incrementarse hasta los 15 litros/minuto. 

–– Precauciones/contraindicaciones: está contraindi-
cado en pacientes con insuficiencia cardiaca o res-
piratoria por el riesgo de hipercapnia. Tampoco se 
recomienda la inhalación frecuente y repetida en un 
corto espacio de tiempo, ya que puede condicionar un 
incremento en la frecuencia de crisis5.

◗◗ 	Triptanes 
–– Sumatriptán: es el fármaco de elección2-9,12. La dosis 
de 6 mg subcutánea consigue en el 95 % de los 
pacientes la remisión del dolor en los siguientes 15 
minutos tras su administración (nivel de evidencia I, 
grado de recomendación A):
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•• Dosis y escalada de dosis: la dosis máxima es de 
12 mg al día. La formulación intranasal (20 mg) es 
menos efectiva y el inicio de acción es más lento, 
pero puede ser una opción razonable en determi-
nados pacientes (grado de recomendación B)6. 

•• Consideraciones especiales: la formulación intra-
nasal deberá administrarse en la narina contrala-
teral al dolor y no más de dos-tres veces al día12,13.

–– Zolmitriptán: dispone de una presentación intrana-
sal (5 mg) con eficacia al menos comparable a la de 
sumatriptán inhalado (grado de recomendación A)6:

•• Precauciones/contraindicaciones: no deben aso-
ciarse a ergóticos ni utilizarse en pacientes con car-
diopatía isquémica, vasculopatía cerebral o perifé-
rica e hipertensión arterial mal controlada. Pueden 
combinarse con oxígeno inhalado. Sus principales 
efectos secundarios son las náuseas, y la sensa-
ción de ardor o presión cefálica, cervical, torácica. 
Pueden utilizarse de forma indefinida, sin riesgo 
de taquifilaxia. Sumatriptán tiene categoría C de la 
Food and Drug Administration (FDA) en el emba-
razo y un riesgo muy bajo en la lactancia.

2.1.3. Fármacos de segunda línea

◗◗ 	Ergóticos: en ausencia de respuesta al oxígeno y/o trip-
tanes, pueden ser una alternativa, si bien la dihidroergo-
tamina endovenosa no está disponible en España. 
–– Precauciones/contraindicaciones: los efectos secun-
darios más temidos de los ergóticos son los cardio-
vasculares. Inducen vasoconstricción no selectiva, 
más intensa y duradera que la producida por los 
triptanes. Se han descrito elevaciones de la tensión 
arterial, angina/infarto de miocardio e isquemia arte-
rial periférica, incluso tras una sola dosis de estos 
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fármacos. Están contraindicados en el embarazo y en 
la lactancia.

◗◗ 	Lidocaína intranasal: su efecto es rápido pero su efi-
cacia moderada, por lo que se deberá considerar como 
terapia coadyuvante. 
–– Dosis: la dosis recomendada es de 1 ml (al 4-10 %)8.
–– Consideraciones especiales: la instilación debe rea-
lizarse en la narina ipsilateral al dolor, con el paciente 
en decúbito, cabeza en extensión 45º y rotada 20-40º 
hacia el lado sintomático. Tras su aplicación, la posi-
ción se mantendrá durante 5 minutos. 

–– Precauciones/contraindicaciones: no se han des-
crito efectos adversos importantes. Lidocaína tiene 
categoría B de la FDA en el embarazo.

2.2. Stop 

El tratamiento sintomático está supeditado a la presencia 
de crisis y deberá reiniciarse si éstas recurren.

◗◗ 	Monitorización del resultado: la ausencia de dolor, 
referida por parte del paciente, constituye el principal 
indicador de respuesta. 

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: en caso de ausencia de res-
puesta, se recomienda emplear un tratamiento alternativo, 
oxígeno o triptán en función del empleado inicialmente.

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: es el objetivo terapéu-
tico y, en caso de desaparición, no se precisa mantener 
el tratamiento. 

◗◗ 	Duración del tratamiento: no es necesario mantener 
el tratamiento una vez logrado el alivio terapéutico del 
paciente. Se deberá evaluar la necesidad del tratamiento 
preventivo. 

◗◗ 	Forma de suspensión: no se requiere pauta de des-
censo para su suspensión. 
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3. TRATAMIENTO PREVENTIVO

3.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

El tratamiento preventivo se combina de forma habitual con 
el sintomático, y la asociación es obligada cuando el paciente 
tiene más de dos ataques al día (nivel de evidencia IV, grado 
de recomendación C)3. El objetivo es reducir el número de ata-
ques durante el brote y prevenir el abuso de analgésicos. Dife-
renciamos un tratamiento preventivo de transición (de acción 
más rápida) y un preventivo retardado (el efecto aparece trans-
curridas al menos dos semanas) que se inician de forma simul-
tánea (nivel de evidencia IV, grado de recomendación C). En 
pacientes con formas refractarias puede ser necesario asociar 
dos o más fármacos de acción duradera (nivel de evidencia 
IV, grado de recomendación C). En la tabla V se resumen las 
principales características de los diferentes fármacos. 

3.2. Start. Tratamiento preventivo

3.2.1. Tratamiento preventivo de transición

◗◗ 	Bloqueo anestésico del nervio occipital mayor (NOM) 
tiene un grado de recomendación A6,14,15 como trata-
miento de transición.
–– Start: es obligado iniciarlo cuando el paciente tiene 
más de dos ataques al día.

–– Dosis: nuestra recomendación es utilizar 2-2,5 ml de 
lidocaína al 1-2 %, bupivacaína 0,25 y 0,5 % o mepi-
vacaína al 2 % asociado a triamcinolona (5-40 mg), 
metilprednisolona (20-160 mg), betametasona 18 mg, 
dexametasona 4 mg o cortivazol 3,75 mg.

–– Consideraciones especiales: en caso de ausencia de 
respuesta, se puede repetir tras 48-72 horas hasta un 
máximo de 3 veces. 
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–– Precauciones/contraindicaciones: de forma global, 
los efectos secundarios son de carácter leve y pre-
decible. Entre ellos cabe citar dolor e infección local, 
hematoma, lesión del nervio periférico, alopecia, sín-
cope neuromediado y toxicidad a nivel sistémico. Está 
contraindicado en craniectomía y en defecto craneal 
abierto. Lidocaína es la única amida con categoría B 
de la FDA en el embarazo. Los corticoides deben evi-
tarse porque aceleran el desarrollo del pulmón fetal.

◗◗ 	Corticoides: segunda línea como tratamiento preventivo 
de transición en la CRE (grado de recomendación C)6-8.
–– Start: debe sustituir al bloqueo del NOM en ausencia 
de respuesta a éste. 

–– Dosis y escalado de dosis: el más utilizado es predni-
sona vía oral 60-100 mg/día durante 5-7 días, seguidos 
de una retirada gradual a razón de 10 mg cada 2-3 días 
(nivel de evidencia IV, grado de recomendación C).

–– Consideraciones especiales: se debe evaluar la nece-
sidad de gastroprotección en función de las caracterís-
ticas individuales del paciente. 

–– Precauciones/contraindicaciones: deben utilizarse 
con cautela en pacientes diabéticos, hipertensos, 
infecciosos o con úlcera gastroduodenal. En el emba-
razo, tienen categoría C de la FDA.
Debido a sus posibles efectos secundarios, el trata-
miento no debe prolongarse más allá de 3 semanas ni 
repetir más de dos veces al año en pacientes con CRE. 
En ausencia de respuesta, se pueden pautar dosis más 
altas como metilprednisolona endovenosa 250 mg/día 
durante 3 días seguidos de prednisona oral 1 mg/kg/
día en la misma pauta descendente ya descrita2. No 
están indicados en pacientes con CRC.
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3.2.2. Tratamiento preventivo retardado

◗◗ 	Verapamilo: tratamiento preventivo retardado de elec-
ción, debe asociarse desde el inicio al tratamiento de 
transición. Es eficaz tanto en formas episódicas como 
crónicas, con un grado de recomendación C. El efecto en 
la reducción del número de ataques se inicia a partir de 
la segunda-tercera semana2,4-8.
–– Start: debe iniciarse de forma combinada con el trata-
miento de transición.

–– Dosis y escalado de dosis: nuestra recomendación es 
comenzar con 240 mg/día vía oral (80 mg/ 8 horas) 
hasta alcanzar una dosis de mantenimiento que oscila 
entre 240 y 960 mg/día con incremento de 80 mg 
cada 14 días5.

–– Consideraciones especiales: en ocasiones es nece-
sario alcanzar dosis elevadas. A partir de 480 mg/día, 
se recomienda realizar un electrocardiograma de con-
trol cada semana (nivel de evidencia IV, grado de 
recomendación C).

–– Precauciones/contraindicaciones: el efecto secun-
dario más frecuente es el estreñimiento, pero también 
se ha descrito bradicardia, cefalea, edema en extre-
midades inferiores y, en tratamientos prolongados, 
hiperplasia gingival. Verapamilo está contraindicado 
en bloqueo del haz de His o auriculoventricular y en 
insuficiencia cardiaca. Tiene categoría C de la FDA en 
el embarazo16.

◗◗ 	Carbonato de litio: tratamiento preventivo retardado de 
segunda línea. Se asociará al primer preventivo si no hay 
respuesta clínica. Es eficaz tanto en formas episódicas 
como crónicas, con un grado de recomendación C.
–– Start: debe asociarse como segunda línea de tratamiento 
preventivo cuando han transcurrido al menos 15 días y 
no se ha obtenido respuesta con la primera terapia. 
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–– 	Dosis y escalada de dosis: nuestra recomendación 
es comenzar con 200 mg/12 horas vía oral con un 
incremento de 200 mg cada 7 días hasta lograr una 
mejoría significativa o alcanzar litemias en el límite 
superior del rango terapéutico. La dosis habitual de 
mantenimiento es de 600-900 mg/día (litemia en 
sangre de 0,4-0,8 mequiv/l)2.

–– 	Consideraciones especiales: debe monitorizarse 
cada semana la litemia, ionograma, función renal y 
hormona tiroidea.

–– 	Precauciones/contraindicaciones: los efectos secun-
darios más comunes incluyen náuseas, vómitos, dia-
rrea, confusión, nistagmo, movimientos anormales, 
ataxia y crisis epilépticas. Los tratamientos prolongados 
con litio pueden producir hipotiroidismo e insuficiencia 
renal. Tiene categoría D de la FDA en la gestación16. 

◗◗ 	Ácido valproico: puede ser utilizado como terapia de 
segunda línea en pacientes que no han respondido a 
verapamilo o litio (grado de recomendación C)2,8. 
–– Start: debe asociarse a la terapia de primera y segunda 
línea si no se ha obtenido respuesta.

–– Dosis y escalada de dosis: nuestra recomendación 
es comenzar con 500 mg/24 horas vía oral con un 
incremento de 300-500 mg cada 7 días hasta alcan-
zar una dosis de mantenimiento de 500-2.000 mg/día 
repartidos en dos tomas.

–– Precauciones/contraindicaciones: los efectos secun-
darios más frecuentes son ganancia de peso, temblor, 
fatiga, alopecia y náuseas. Se recomienda control ana-
lítico (con perfil hepático) periódico. La Agencia Espa-
ñola del Medicamento y Productos Sanitarios reco-
mienda no administrar ácido valproico a niñas, mujeres 
con capacidad de gestación o embarazadas.

◗◗ 	Topiramato: puede ser utilizado como terapia de tercera 
línea en pacientes que no han respondido a verapamilo 
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o litio (nivel de evidencia IV, grado de recomendación 
GECSEN)2,5.
–– Start: debe asociarse a la terapia de primera y segunda 
línea si no se ha obtenido respuesta.

–– Dosis y escalada de dosis: nuestra recomendación 
es comenzar con 25 mg/día con incrementos cada 
3-5 días de 25 mg hasta alcanzar la dosis de manteni-
miento de 100 mg/día repartidos en dos tomas.

–– Precauciones/contraindicaciones: los efectos secun-
darios más frecuentes son las parestesias, disgeusia, dis-
función cognitiva, pérdida de peso, fatiga y mareos. No 
deben recibir topiramato los pacientes con historia de 
nefrolitiasis. Tiene categoría C de la FDA en la gestación. 

◗◗ 	OnabotulinumtoxinA: en pacientes con CRC refractaria 
al tratamiento preventivo convencional, antes de plan-
tear medidas terapéuticas más invasivas.
–– 	Dosis y mapa de infiltración: si bien no están cla-
ramente establecidos, parece razonable infiltrar al 
menos 50U en la región frontal bilateral (para evitar 
el efecto estético) y temporal, occipital y cervical ipsi-
lateral al dolor. En las últimas series se han aplicado 
la dosis, mapa de infiltración y periodicidad del proto-
colo PREEMPT (155-195U cada 12 semanas)17.

–– Precauciones/contraindicaciones: los efectos secun-
darios más frecuentes son dolor cervical, debilidad 
muscular y ptosis palpebral: todos ellos de carácter 
reversible. Debe evitarse su uso durante la gestación.

3.3. Stop. Tratamiento preventivo retardado

◗◗ 	El stop: el objetivo del tratamiento es finalizar el periodo 
sintomático en los pacientes episódicos y minimizar el 
número de episodios en los pacientes crónicos.  

◗◗ 	Monitorización del resultado: la entrevista clínica y el 
calendario de cefaleas ayudan en la toma de decisiones. 
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◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: en caso de ausencia de 
respuesta, se debe(n) emplear otro/s fármaco/s. 

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: en caso de que el 
paciente salga del periodo activo (clúster o acúmulo) se 
intentará el descenso y retirada de tratamiento. 

◗◗ 	Duración del tratamiento: en la forma episódica, debe 
suspenderse tras la finalización del periodo sintomático 
(habitualmente 3 meses) o hasta que el paciente lleve 
asintomático al menos dos semanas. Deberá reanudarse 
en caso de recurrencia. En las formas crónicas, el trata-
miento se mantiene de forma indefinida. 

◗◗ 	Forma de suspensión: 
–– Verapamilo: aun cuando no existe un consenso en 
este aspecto, es razonable retirar el fármaco de forma 
progresiva a razón de 80 mg cada 7-10 días.

–– Litio: aun cuando no existe un consenso en este 
aspecto, es razonable retirar el fármaco de forma pro-
gresiva a razón de 200 mg cada 7 días en las formas 
episódicas. En las formas crónicas el intervalo de reti-
rada puede ampliarse a 6-12 meses en función del 
tiempo de evolución.

–– Ácido valproico: se recomienda una retirada progre-
siva a razón de 300-500 mg cada 5-7 días.

–– Topiramato:  se recomienda una retirada progresiva a 
razón de 25 mg cada 3-5 días. 

–– OnabotulinumtoxinA: se debe infiltrar al paciente al 
menos durante 3 ciclos antes de decidir la ausencia 
de respuesta. Si la hay, el tratamiento puede mante-
nerse de forma indefinida ya que las series publica-
das de pacientes tratados con onabotulinumtoxinA en 
migraña crónica han demostrado que es una alterna-
tiva segura a largo plazo.
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3.4. Otras opciones terapéuticas

◗◗ 	Neuroestimulación: aunque no existen estudios alea-
torizados, doble ciego y controlados con placebo, los 
datos obtenidos a partir de series cortas de pacientes 
son prometedores. Las principales técnicas de neuro-
modulación en la CR incluyen la estimulación del nervio 
vago, del ganglio esfenopalatino, del NOM y de la esti-
mulación cerebral profunda a nivel hipotalámico8.

◗◗ 	Anticuerpos monoclonales contra el péptido relacio-
nado con el gen de la calcitonina: tan sólo galcanezumab 
(NCT02797951) ha demostrado ser eficaz en el tratamiento 
de la CRE, si bien su uso en nuestro país está pendiente de 
aprobación por parte de las autoridades sanitarias.
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1. INTRODUCCIÓN

Según la Clasificación Internacional de las Cefaleas (CIC-3)1 
la neuralgia del trigémino (NT) es un cuadro clínico caracteri-
zado por episodios recurrentes y breves de dolor unilateral, lan-
cinante, punzante o eléctrico, localizado en el territorio de distri-
bución de una o más ramas de nervio trigémino y de intensidad 
elevada o muy elevada. El dolor habitualmente respeta el sueño 
nocturno. Los episodios tienen un inicio y fin brusco, con una 
duración de segundos a minutos y, si bien pueden aparecer de 
forma espontánea, es relativamente frecuente que se desenca-
denen ante determinados estímulos inocuos aplicados sobre el 
territorio nervioso afecto o en áreas trigeminales adyacentes. Los 
ataques de forma habitual se siguen de un periodo refractario 
durante el cual no es posible desencadenar un nuevo episodio.

La CIC-3 diferencia entre NT clásica (atribuible a una com-
presión neurovascular), NT idiopática (sin evidencia de com-
presión neurovascular o de otra anomalía subyacente) y NT 
secundaria (la causa es una lesión estructural distinta de la com-
presión vascular). En las dos primeras, la CIC-3 distingue entre 
formas puramente paroxísticas y formas con dolor facial persis-
tente asociado. La incidencia anual es de 4,3-8/105 habitantes2.

2. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

2.1. Start

2.1.1. Fármacos de administración oral 

◗◗ 	Carbamazepina (CBZ): tratamiento de primera línea; 
mejora la intensidad y la frecuencia de los ataques en el 
70 % de los pacientes2-5 (grado de recomendación A). 
–– Indicaciones de inicio de tratamiento: el tratamiento 
debe iniciarse cuando aparece el dolor. 
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–– Dosis de inicio: 100-200 mg/día hasta alcanzar la 
dosis de mantenimiento de 400-1.200 mg/día (habi-
tualmente 300-800 mg) repartidos en 2-3 tomas con 
incremento de 200 mg cada 5-7 días en función de la 
respuesta y tolerancia. 

–– Precauciones/contraindicaciones: sus principales 
limitaciones son los efectos adversos en forma de seda-
ción, mareo, alteraciones cognitivas, hiponatremia y 
exantema cutáneo. Se han descrito casos de agranuloci-
tosis, anemia aplásica y síndrome de Stevens-Johnson, 
por lo que se recomienda la realización, antes de iniciar 
el tratamiento y posteriormente de forma periódica, de 
un hemograma, hierro sérico, función hepática y renal. 
CBZ está contraindicada en el bloqueo auriculoven-
tricular (AV)4. Tiene categoría D de la Food and Drug 
Administration (FDA) en el embarazo. 

◗◗ 	Oxcarbazepina (OXC): tratamiento de primera línea que 
ha demostrado eficacia similar a la CBZ; sin embargo, 
no dispone de ensayo clínico controlado con placebo 
(grado de recomendación B). Su mejor perfil de efectos 
adversos la convierte en una alternativa a CBZ2-5.
–– Indicaciones de inicio de tratamiento: el tratamiento 
debe iniciarse cuando aparece el dolor o bien cuando 
la tolerancia a CBZ no es óptima.

–– Dosis y escalada de dosis: 300 mg/día hasta alcan-
zar la dosis de mantenimiento de 600-1.800 mg/día 
(habitualmente 800-1.200 mg) repartidos en dos 
tomas con incremento de 300 mg cada 5-7 días en 
función de la respuesta y tolerancia.

–– Consideraciones especiales: es necesario ajustar la 
dosis en pacientes con insuficiencia renal. 

–– Precauciones/contraindicaciones: mejor perfil de 
tolerabilidad que CBZ, aunque causa más hiponatremia 
que ésta, especialmente en el anciano y asociada a diu-
réticos. OXC tiene categoría C de la FDA en el embarazo. 
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◗◗ 	Eslicarbazepina (ESL): 
–– Indicaciones de inicio de tratamiento: carece de 
ensayos clínicos en NT, se ha utilizado por su bajo 
perfil de efectos adversos y su similar mecanismo de 
acción (grado de recomendación D). 

–– Dosis y escalada de dosis: se ha utilizado a dosis de 
400-1.200 mg/día a razón de 400 mg en dosis única 
nocturna y escalado posterior de 400 mg cada 5-7 
días para asegurar tolerancia

–– Precauciones y contraindicaciones: bloqueo AV. ESL 
tiene categoría C de la FDA en el embarazo.

◗◗ 	Lamotrigina (LG): 
–– Indicaciones de inicio de tratamiento: ha demos-
trado tener un efecto adicional en pacientes con alivio 
insuficiente con CBZ (nivel de evidencia II, grado de 
recomendación B)2-5. Debe iniciarse como tratamiento 
adyuvante cuando no se ha conseguido la remisión 
completa del dolor con un fármaco de primera línea.

–– Dosis de inicio: 25 mg/día en monoterapia o bien 50 
mg/día si se asocia a inductores (CBZ, OXC). La titu-
lación debe ser lenta a razón de 50 mg/día cada 1-2 
semanas hasta alcanzar la dosis de mantenimiento de 
100 mg/día. 

–– Consideraciones especiales: tiene categoría C de la 
FDA en el embarazo. 

–– Precauciones/contraindicaciones: sus efectos adver-
sos pueden potenciar los de la CBZ y OXC y entre ellos 
se incluyen exantema, ataxia, vértigo, diplopía, cefalea 
y alteraciones del sueño. Mucho menos frecuentes 
son el síndrome de Stevens-Johnson, hepatotoxicidad, 
pancreatitis, anemia aplásica y síndrome de hipersen-
sibilidad. 

◗◗ 	Baclofeno: 
–– Indicaciones de inicio de tratamiento: especial-
mente indicado en pacientes con NT sintomática 
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secundaria a esclerosis múltiple. Ha demostrado ser 
eficaz asociado a CBZ o fenitoína (DPH) (nivel de evi-
dencia IV, grado de recomendación C). 

–– Dosis y escalada de dosis: la dosis de inicio es de 30 
mg al día (10 mg cada 8 horas) y puede aumentarse 
10 mg/día hasta alcanzar la dosis de mantenimiento 
que oscilará entre 30 y 80 mg.

–– Consideraciones especiales: se ha descrito disminu-
ción de su eficacia a largo plazo2. 

–– Precauciones/contraindicaciones: entre sus efectos 
secundarios se incluye somnolencia, mareo, cefalea, 
insomnio, náuseas y estreñimiento. Tiene categoría C 
de la FDA en el embarazo.

◗◗ 	Gabapentinoides (gabapentina [GP] y pregabalina [PB]): 
–– Indicaciones de inicio de tratamiento: podrían ser 
útiles como adyuvantes en la NT con dolor facial 
persistente. En concreto, con GP se ha comunicado 
beneficio terapéutico en series cortas y casos aislados 
(nivel de evidencia IV, grado de recomendación C)2.

–– Dosis y escalada de dosis: la dosis de manteni-
miento varía entre 900 y 3.600 mg/día para GP (pauta 
de inicio: 300 mg cada 24 horas e incremento de 300 
mg cada 3-5 días distribuyendo la dosis total en tres 
tomas) y 150-300 mg/día para PG (pauta de inicio: 
75 mg cada 12-24 horas e incremento de 75 mg cada 
3-5 días) distribuyendo la dosis total en dos tomas). 
El intervalo y la dosis de escalado deberán ajustarse 
en función de la tolerancia al fármaco y la respuesta 
del paciente.

–– Precauciones/contraindicaciones: efectos secunda-
rios comunes en ambos principios son la somnolen-
cia, inestabilidad, trastorno de la marcha y, en el caso 
de PG, la disforia y el aumento del apetito. Ambos tie-
nen categoría C de la FDA en el embarazo. 
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2.1.2. Fármacos de administración endovenosa

Aún no se dispone de estudios prospectivos que valoren su 
eficacia en la NT, en la práctica clínica asistencial. 

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: pueden utili-
zarse en el tratamiento de las crisis agudas de dolor. 
Como fármacos de primera elección, encontramos:

–– 	Fenitoína: 
•• Dosis: 15 mg/kg en perfusión no sobrepasando la 

velocidad de 50 mg/minuto.
•• Precauciones y contraindicaciones: especial pre-

caución en bradicardia sinusal y bloqueo AV. DPH 
tiene categoría D de la FDA en el embarazo.

–– 	Lacosamida:
•• Dosis de 100-200 mg cada 12 horas en función de 

respuesta y tolerancia.
•• Consideraciones especiales: debe evitarse el tra-

tamiento combinado con antiarrítmicos clase I y 
fármacos que prolonguen el intervalo PR (CBZ, LG, 
ESL y PG). Puede mantenerse posteriormente por 
vía oral.

•• Precauciones/contraindicaciones: especial pre-
caución en insuficiencia renal y alteración de la 
conducción cardiaca. Tiene categoría C de la FDA 
en el embarazo.

2.1.3. OnabotulinumtoxinA (onabotA)

La infiltración con onabotA es una terapia emergente que 
ha demostrado eficacia tanto en la reducción de los episodios 
de dolor como en su intensidad. 

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: la recomenda-
ción del Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad 
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Española de Neurología6 es utilizar onabotA en pacien-
tes con NT clásica farmacorresistente. 

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: 25-75U, a razón de 2,5-5U 
por punto, separados 15 mm, en el área dolorosa. El 
mapa de infiltración se puede ampliar a puntos gatillo 
de la cavidad oral. Se propone además infiltrar algunos 
puntos de la hemifacies contralateral para reducir la 
posibilidad de asimetría facial. 

◗◗ 	Precauciones y contraindicaciones: debe evitarse su 
uso durante la gestación.

2.2. Stop 

◗◗ 	Monitorización del resultado: de manera subjetiva 
según descripción por parte del paciente. 

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: en caso de falta de efi-
cacia deberá intentarse la sustitución o combinación de 
otro tratamiento. 

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: tras la remisión del 
dolor debe reducirse de forma gradual el mismo hasta 
lograr su retirada o, en caso de reaparición de paroxis-
mos, la dosis de mantenimiento mínima eficaz. 

◗◗ 	Duración del tratamiento: el tratamiento debe man-
tenerse al menos hasta que el paciente lleve uno-dos 
meses sin de crisis, momento en el que se puede 
comenzar un descenso progresivo de la dosis hasta sus-
penderlo, en caso de confirmarse la remisión.

◗◗ 	 Indicaciones de suspensión: aparición de efectos 
adversos o contraindicaciones. 

◗◗ 	Forma de suspensión: 
–– Tras la remisión del dolor debe reducirse de forma 
gradual hasta alcanzar la dosis mínima de manteni-
miento. En caso de recurrencia es necesario incre-
mentar nuevamente la dosis o plantear asociar una 
segunda línea de tratamiento.
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–– Carbamidas: retirada progresiva y semanal de 200 mg 
de CBZ, 300 mg de OXC y 400 mg de ESL.

–– Lamotrigina: retirada progresiva a razón de 25 mg 
cada 5-7 días.

–– Baclofeno: retirada progresiva a razón de 10 mg cada 
5-7 días.

–– Gabapentinoides: el tratamiento con GP se retirará 
de forma progresiva a razón de 300 mg cada 15-30 
días. La PG se suspenderá también de forma gradual, 
75 mg cada 15-30 días.
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1. FASE PRECOZ

1.1. Start

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento. 
–– Se debe iniciar el tratamiento ante el diagnóstico clí-
nico y/o electroencefalográfico (EEG) de estatus epi-
léptico (EE).

–– En casos de EE con semiología motora evidente: tóni-
co-clónico generalizado, EE focal motor ante la sos-
pecha iniciar tratamiento en los primeros 5 minutos. 
Confirmar cuanto antes con EEG (técnica patrón oro).

–– En casos de EE sin síntomas motores prominentes-EE 
no convulsivo, es indispensable el EEG (técnica patrón 
oro)1. En caso de EE focales con alteración del nivel de 
conciencia en los primeros 10 minutos.

◗◗ 	Fármacos de primera elección. 
–– Benzodiacepinas:

•• 	EE convulsivo generalizado y EE convulsivo sutil: 
(nivel de evidencia I)2-4.

•• 	EE no convulsivo (nivel de evidencia III)5.
◗◗ 	Dosis y escaladas por fases. 

–– Diferentes líneas según la fase del EE:
•• 	Diazepam iv 10 mg en 50 cc SF en 2 min. 
•• 	Midazolam iv 10 mg-5 mg ancianos/< 40 kg o 5-10 

im6. 
•• 	Clonazepam iv 1-2 mg en 1 min.

◗◗ 	Principales contraindicaciones o precauciones.
–– Como máximo puede repetirse una segunda vez, si 
persiste en la misma situación. Ha de tenerse precau-
ción en ancianos o pacientes con insuficiencia respi-
ratoria. Es conveniente la monitorización hemodiná-
mica del paciente y tener preparado flumazenil por si 
el paciente desarrollase depresión respiratoria.
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1.2. Stop

◗◗ 	Monitorización del resultado: monitorización clínica o 
por EEG.

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: no continuar, si fracasa 
(no más de dos).

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: si responde, no conti-
nuar (dosis única).

◗◗ 	Duración del tratamiento: dosis única.
◗◗ 	 Indicaciones de suspensión: no aplicable (es dosis 
única).

◗◗ 	Formas de suspensión: no aplicable.

1.3. Tras el stop

◗◗ 	Conducta en caso de recidiva: paso a siguiente fase 
(establecida).

◗◗ 	Recomendaciones de seguimiento del paciente: con-
trol con EEG en las horas siguientes7.

2. FASE ESTABLECIDA

2.1. Start

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento:
–– En casos de EE con semiología motora evidente: tóni-
co-clónico generalizado, EE focal motor; al cabo de 5 
minutos5.

–– En casos de EE sin síntomas motores prominentes-EE 
no convulsivo, al cabo de 10 minutos5.

◗◗ 	Fármaco de primera elección:
–– Fármacos antiepilépticos: no está demostrado la 
mayor eficacia de alguno de ellos8 (nivel de eviden-
cia I).
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◗◗ 	Dosis y escaladas por fases7,9:
–– Fenitoína 15-20 mg/kg a pasar en 30 minutos. Infusión 
< 50 mg/minuto (nivel de evidencia II).

–– Ácido valproico 20-40 mg/kg en 10 minutos (nivel de 
evidencia II)10.

–– Levetiracetam 30- 60 mg/kg. Máximo 4.500 en 10 
minutos (nivel de evidencia IV).

–– Lacosamida 400 mg o 6 mg/kg, en 10 minutos (nivel 
de evidencia IV)11,12

◗◗ 	Principales contraindicaciones o precauciones:
–– Insuficiencia hepática: evitar fenitoína o valproico.
–– Insuficiencia renal: ajustar levetiracetam.
–– Cardiopatía: evitar fenitoína.
–– Arritmia/bloqueo AV: evitar lacosamida.

2.2. Stop

◗◗ 	Monitorización del resultado: monitorización clínica o 
por EEG al menos 60 minutos tras administración7.

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: continuar con el fármaco, 
aunque se añada el siguiente.

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: si responde, continuar 
con las dosis de mantenimiento de cada fármaco.

◗◗ 	Duración del tratamiento: continuar con el fármaco 
tras el alta.

◗◗ 	 Indicaciones de suspensión: en caso de reacción alér-
gica o efecto adverso grave. Tras el control del EE, se 
deben mantener uno o dos fármacos antiepilépticos.

◗◗ 	Forma de suspensión: de manera brusca en caso nece-
sario.

2.3. Tras el stop

◗◗ 	Conducta en caso de recidiva: paso a siguiente fase 
(refractario).
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◗◗ 	Recomendaciones de seguimiento del paciente: con-
trol clínico y con EEG al menos durante 30 minutos en 
caso del EE tónico-clónico, y al menos 60 minutos tras 
cada cambio de tratamiento7.

3. FASE REFRACTARIA

3.1. Start

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento:
–– En casos de EE con semiología motora evidente: tóni-
co-clónico generalizado, EE focal motor; antes de los 
30 minutos5.

–– En casos de EE sin síntomas motores prominentes-EE 
no convulsivo con alteración del nivel de conciencia, 
a los 60 minutos5.

◗◗ 	Fármaco de primera elección:
–– Anestésicos intravenosos: no está demostrada la 
mayor eficacia de uno de ellos sobre otros13; en la 
mayoría de centros y de guías se recomienda inicio 
de midazolam (nivel de evidencia IV) y/o propofol 
(nivel de evidencia IV)14,15.

◗◗ 	Dosis y escaladas por fases:
–– Propofol: bolus 2 mg/kg e infusión 2-10 mg/kg/hora. 
–– Midazolam: bolus 0,1-0,3 mg/kg a 4 mg/minuto; infu-
sión 0,05-2 mg/kg/hora. 

–– Tiopental: bolus: 3-5 mg/kg en 3-5 minutos; repetir 
bolus 1-2 mg/kg tres minutos después; perfusión: 3-7 
mg/kg/hora. 

◗◗ 	Principales contraindicaciones o precauciones:
–– El midazolam puede presentar taquifilaxia en infusio-
nes prolongadas.

–– El propofol puede asociarse con acidosis metabólica, 
rabdomiólisis, insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca. 
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Este síndrome de infusión de propofol es menos pro-
bable en tratamientos menores de 48 horas y a dosis 
menores de 5 mg/kg/hora.

–– El barbitúrico puede asociarse con complicaciones car-
diovasculares, inmunosupresión grave e infecciones.

3.2. Stop

◗◗ 	Monitorización del resultado: monitorización continua 
con EEG de inducción, sedación y retirada (nivel de evi-
dencia I)16.

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: se añadiría otro anesté-
sico de haber fracaso con uno.

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: continuar 24 horas 
con el patrón de sedación alcanzado (brote-supresión o 
supresión de actividad epiléptica).

◗◗ 	Duración del tratamiento: continuar 24 horas (nivel de 
evidencia IV).

◗◗ 	 Indicaciones de suspensión: tras 24 horas de control 
(nivel de evidencia IV).

◗◗ 	Forma de suspensión: de manera progresiva en 24 horas 
(nivel de evidencia IV).

3.3. Tras el stop

◗◗ 	Conducta en caso de recidiva: opciones de situación de 
superrefractario.

◗◗ 	Recomendaciones de seguimiento del paciente: con-
trol clínico y con EEG al menos 24 horas de retirar los 
anestésicos.
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4. FASE SUPERREFRACTARIA

Listado de opciones basadas en series publicadas (nivel de 
evidencia 4)17.

4.1. Terapias farmacológicas

◗◗ 	Anestésicos intravenosos (tiopental/pentobarbital, mida-
zolam, propofol, ketamina). Reiniciar o subir de nuevo la 
sedación.

◗◗ 	Anestésicos inhalados (isoflurano).
◗◗ 	Otros fármacos antiepilépticos no usados previamente.
◗◗ 	Sulfato de magnesio.
◗◗ 	Piridoxina.
◗◗ 	 Inmunoterapia.
◗◗ 	Brexanolona (neuroesteroides).

4.2. Terapias no farmacológicas

◗◗ 	Hipotermia.
◗◗ 	Dieta cetogénica.
◗◗ 	Cirugía.
◗◗ 	Terapia electroconvulsiva.
◗◗ 	Drenaje del líquido cefalorraquídeo.
◗◗ 	Estimulación magnética repetitiva.
◗◗ 	Estimulación del nervio vago.
◗◗ 	Estimulación cerebral profunda.
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6. PRIMERA CRISIS DE INICIO FOCAL: TRATAMIENTO ANTIEPILÉPTICO:...

1. INTRODUCCIÓN

El objetivo del tratamiento antiepiléptico tras una primera 
crisis focal es evitar la recurrencia de crisis epilépticas. Se 
deben iniciar los tratamientos aprobados en monoterapia para 
este tipo de crisis, teniendo en cuenta sus potenciales efectos 
adversos e interacciones farmacológicas.

2. START

2.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

Diagnóstico de epilepsia focal tras una o más crisis epi-
lépticas, tras demostrar una predisposición persistente a tener 
crisis epilépticas recurrentes (por ejemplo: tumores cerebrales, 
lesiones postraumáticas o electroencefalograma con actividad 
epileptiforme)1 (nivel de evidencia I).

Prevención de recurrencia crisis en el periodo de riesgo de 
recurrencia precoz de una crisis sintomática aguda (por ejem-
plo: crisis asociadas a hemorragias cerebrales o encefalitis)2 
(tabla I [nivel de evidencia III]).

2.2. �Fármacos de primera elección. Dosis y escalada de 
dosis si procede

En la tabla II se detallan fármacos antiepilépticos aproba-
dos para su uso en monoterapia en epilepsias con crisis de ini-
cio focal2,3 (nivel de evidencia I).

2.3. Consideraciones especiales

Los fármacos con acción metabólica inhibitoria o induc-
tora sobre los procesos metabólicos hepáticos se deben tener 
en cuenta a la hora de los efectos que puedan producir junto 
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con la mediación concomitante no antiepiléptica que tome el 
paciente1,2 (nivel de evidencia IV). 

Son de especial consideración la potencial pérdida de efica-
cia de los anticonceptivos hormonales, los anticoagulantes ora-
les y algunos antibióticos susceptibles de ser modificados por 
el cambio del metabolismo hepático2 (nivel de evidencia I).

Tabla I. Crisis sintomáticas agudas. Relación temporal con etiología 
(NIVEL IV)

Traumatismo craneal < 1 semana Se aceptan intervalos hasta 
1 mesEnfermedad 

cerebrovascular

Cirugía intracraneal/ 
hematoma epi/subdural

Tumor cerebral Debut tumor

Meningoencefalitis Infección aguda

Neurocisticercosis Estadio vesicular- 
granular 

Abscesos, malaria y 
tuberculomas

Infección aguda y 
tratamiento

Infección por VIH Comorbilidades 
asociadas

Tóxicas, infecciosas y 
neoplasias

Tóxica/abstinencia Inmediato Más frecuentes: cocaína, 
anfetaminas, éxtasis. 
Antibióticos. Abstinencia 
benzodiacepinas y alcohol 

Metabólica Fase descompen-
sación

Valores propuestos
Glucosa < 36 o > 450 
mg/dl
Sodio < 115 mg/dl
Calcio < 5 mg/dl
Magnesio < 0,8 mg/dl

Fiebre Niños con tempe-
ratura > 38ºC

Puede ocurrir horas antes 
del pico febril

Enfermedades sistémicas Fase activa/brotes
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2.4. Principales contraindicaciones o precauciones

En general, todos los fármacos antiepilépticos están con-
traindicados en caso de alergia al fármaco o a componentes 
que puedan estar en relación con él3 (nivel de evidencia I).

Todos los fármacos tienen una adaptación de la dosis en 
casos de insuficiencia renal o hepática que deben ser consul-
tados en la hoja de información de cada fármaco1,2 (nivel de 
evidencia I).

El ácido valproico actualmente está contraindicado en las 
mujeres con capacidad de gestación por su alto riesgo terato-
génico1 (nivel de evidencia III).

La tabla III presenta alguno de los principales efectos 
adversos a tener en cuenta en los principales fármacos3.

3. STOP

3.1 Monitorización del resultado

La respuesta al tratamiento se realiza tras la ausencia de 
recurrencia de crisis, una vez que se ha llegado a la dosis tera-
péutica mínima recomendada. Es decir, la recurrencia de crisis 
durante el periodo de titulación no se debe considerar un fra-
caso terapéutico1,4,5 (nivel de evidencia II).

Ante la recurrencia de crisis, una vez que se ha alcanzado 
la dosis terapéutica mínima recomendada se debe aumentar 
progresivamente la dosis del fármaco hasta el control óptimo 
limitando la escalada hasta la dosis máxima tolerada por el 
paciente o bien hasta la dosis terapéutica máxima recomen-
dada1 (nivel de evidencia II).
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dí

a/
se

m
an

a 

2-
3

0,
02

-0
,0

7 

Fe
ni

to
ín

a
N

iñ
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iñ

os
: 4

-8
 m

g/
kg

/d
ía

 1
-2

 
Ad

ul
to

s:
 2

00
-5

00
 m

g/
dí
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iñ
os

: 5
-6

 m
g/

kg
/d

ía
 

Ad
ul

to
s:

 2
00

-5
00

 m
g/

dí
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iñ

os
: 1

-2
 m

g/
kg

/d
ía

/s
em

an
a 

Ad
ul

to
s:

 5
0-

10
0 

m
g/

dí
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iñ
os

: h
ab

itu
al

: 2
0-

30
 m

g/
kg

/
dí
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3.2. Stop por fracaso terapéutico

En las siguientes situaciones se recomienda la sustitución 
del fármaco:

◗◗ 	Si no se alcanza la dosis terapéutica mínima recomen-
dada por aparición de efectos adversos4 (nivel de evi-
dencia II).

◗◗ 	Si persisten crisis a la dosis máxima tolerada (nivel de 
evidencia II).

◗◗ 	Si persisten las crisis a la dosis terapéutica máxima reco-
mendada5 (nivel de evidencia II).

Tabla III.

Fármaco Principales efectos adversos

Acetato de 
eslicarbazepina 

Hiponatremia, mareo, somnolencia. 

Carbamazepina Hiponatremia, neutropenia, alteración cutánea, sedación. 

Clobazam Fatiga, sedación, ataxia, agresividad, hipercinesia, trombo-
citopenia

Clonazepam Fatiga, sedación, ataxia, agresividad, hipercinesia

Fenitoína Nistagmo, somnolencia, hiperplasia gingival, hirsutismo, 
hepatotoxicidad

Fenobarbital Sedación, fatiga, depresión, alteración cognitiva, irritabilidad, 
agresividad, hepatotoxicidad

Gabapentina Somnolencia, fatiga, ataxia

Lacosamida Alteración de la conducción cardiaca

Lamotrigina Alteraciones cutáneas, astenia

Levetiracetam Somnolencia, mareo, irritabilidad

Oxcarbazepina Somnolencia, mareo, diplopía, fatiga, hiponatremia

Valproato Molestias gástricas, alopecia, temblor, aumento de peso, 
hepatotoxicidad, encefalopatía

Zonisamida Irritabilidad, confusión, depresión, somnolencia, pérdida 
de peso
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3.3. Stop por respuesta terapéutica

Ante el diagnóstico de epilepsia bien controlada con dosis 
estable del fármaco, no se retirará este último salvo en aque-
llos síndromes epilépticos que son autolimitados (por ejem-
plo: epilepsia rolándica benigna) (nivel de evidencia I) o bien 
en aquellas epilepsias focales que, tras una intervención qui-
rúrgica, se han resuelto4,5 (nivel de evidencia III).

 3.4. Duración del tratamiento

El tratamiento antiepiléptico debe mantenerse indepen-
dientemente del control de las crisis siempre y cuando la 
causa de la epilepsia continúe activa. En casos excepcionales 
de epilepsias muy bien controladas, con muy bajo de riesgo 
de recurrencia de crisis en el paciente, se puede valorar la reti-
rada del tratamiento, siempre y cuando los potenciales efectos 
adversos de la medicación superen el riesgo de tener crisis 
epilépticas4,5 (nivel de evidencia IV).

3.5. Indicaciones de suspensión1,4,5.

◗◗ 	Falta de eficacia (nivel de evidencia I).
◗◗ 	Efectos adversos intolerables (nivel de evidencia I).
◗◗ 	Potenciales efectos secundarios deletéreos para la salud 
del paciente (nivel de evidencia IV).

◗◗ 	 Interacciones con otros fármacos concomitantes que 
supongan un riesgo para el paciente (nivel de eviden-
cia IV).

 3.6. Forma de suspensión1,4,5.

◗◗ 	Ante efectos adversos graves e intolerables, normal-
mente idiosincráticos, se debe hacer una retirada inme-
diata del fármaco (nivel de evidencia IV).
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◗◗ 	Si se retira por falta de eficacia o efectos adversos no 
graves se debe hacer una retirada progresiva en función 
de la vida media de cada fármaco, para evitar aparición 
de crisis por retirada (nivel de evidencia I).

◗◗ 	La realización de un EEG para descartar actividad epi-
leptiforme se puede valorar previamente a la retirada de 
medicación (nivel de evidencia IV).

4. TRAS EL STOP

4.1. Conducta en caso de recidiva4,5.

Ante la recidiva tras la retirada de un fármaco antiepiléptico 
existen dos opciones:

◗◗ 	Si el fármaco era eficaz y no tenía efectos adversos, hay 
reconsiderar reiniciar el mismo fármaco a las dosis que 
tomaba el paciente previamente (nivel de evidencia IV).

◗◗ 	Si el paciente presentaba efectos adversos de la medi-
cación, aunque fuese eficaz, debe considerarse reiniciar 
tratamiento antiepiléptico con otro fármaco con un perfil 
de efectos adversos diferentes (nivel de evidencia IV).

4.2. Recomendaciones de seguimiento del paciente5.

En los pacientes con tratamiento estable y sin crisis se debe 
hacer un seguimiento clínico y analítico regular para detectar la 
aparición de efectos adversos acumulativos o largo plazo del 
medicamento, así como posibles cambios en la farmacopea 
del paciente que puedan modificar la eficacia o toxicidad del 
fármaco antiepiléptico1,4,5 (nivel de evidencia IV).
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1. INTRODUCCIÓN

Una crisis epiléptica corresponde a los hallazgos físicos 
somato-sensoriales, motores, visuales, cambios en el compor-
tamiento o emocionales que ocurren en relación con un episo-
dio de actividad eléctrica anormal en el cerebro. Las crisis son 
episódicas y estereotipadas1.

Para diagnosticar a un paciente de epilepsia se debe cum-
plir al menos uno de estos tres ítems:

◗◗ 	Al menos dos crisis epilépticas (CE) no provocadas o 
reflejas separadas por más de 24 horas.

◗◗ 	Una CE no provocada y una probabilidad de que se repi-
tan CE en los próximos 10 años de al menos un 60 %.

◗◗ 	Diagnóstico de un síndrome epiléptico. 

Los factores que hacen que aumente la probabilidad de 
que se repitan las crisis epilépticas no provocadas son: EEG con 
actividad epileptiforme (grado de recomendación A), explo-
ración neurológica anormal o discapacidad intelectual (grado 
de recomendación A), presencia de patología neurológica 
significativa en la neuroimagen (grado de recomendación B), 
sufrir crisis durante el sueño (grado de recomendación B)2.

Cuando a un paciente se le diagnostica epilepsia, está indi-
cado el inicio de tratamiento antiepiléptico. La recurrencia de 
las crisis ocurre con más frecuencia en los primeros dos años 
(grado de recomendación A). Los efectos secundarios del tra-
tamiento ocurren entre el 7 y 31 % de pacientes y son en gene-
ral leves y reversibles (grado de recomendación B).

Las crisis generalizadas son aquellas en las que la actividad 
eléctrica anormal surge en un punto pero se distribuye a través 
de redes neuronales de forma rápida por toda la corteza cere-
bral de forma bilateral. En este grupo de crisis generalizadas, 
distinguimos entre las que tienen componente motor y las que 
no lo tienen.
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Tipos de crisis generalizadas con componente motor: 
tónico-clónicas, clónicas, tónicas, mioclónicas, mioclónicas-tó-
nico-clónicas, mioclónicas-atónicas, atónicas y espasmos epi-
lépticos3. Las crisis generalizadas que no tienen componente 
motor son las ausencias, de las que existen distintas variantes. 

En este capítulo nos referiremos a las crisis generalizadas 
con componente motor.

2. START

2.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

Cuando un paciente ha tenido al menos dos crisis epi-
lépticas no provocadas o bien una sola pero acompañada de 
alguno de los siguientes factores:

◗◗ 	Presencia de patología neurológica.
◗◗ 	Lesión cerebral significativa en la neuroimagen.
◗◗ 	EEG con actividad epileptiforme.
◗◗ 	Sufrir crisis durante el sueño.

En cualquiera de los casos anteriores, estará indicado el 
inicio de tratamiento antiepiléptico. Cada una de estas cau-
sas multiplica por 2 el riesgo de recurrencia de crisis. El tra-
tamiento se iniciará en consenso con el paciente al que se 
informará que el tratamiento inmediato no mejorará el pro-
nóstico a largo plazo en términos de remisión sostenida de 
crisis (grado de recomendación B), pero reducirá el riesgo de 
crisis en los dos años siguientes (grado de recomendación B); 
tampoco se ha demostrado que mejore la calidad de vida 
(grado de recomendación C).
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2.2. Fármacos de primera elección

La evidencia es insuficiente para comparar la eficacia de 
lamotrigina (LTG), topiramato (TPR) y valproato (VPA) en 
niños y adultos con epilepsia generalizada de nueva aparición 
(1 estudio clase III)4. Hay pocos estudios que comparen fár-
macos head-to-head. Levetiracetam tiene en la actualidad la 
indicación en monoterapia en crisis de inicio parcial con o sin 
generalización secundaria en adultos mayores de 16 años, y 
como terapia añadida para el tratamiento de crisis tónico-cló-
nicas generalizadas de inicio o crisis mioclónicas en mayores 
de 12 años. La amplia experiencia en el uso de este fármaco 
en monoterapia hace que se mencione en este apartado.

2.3. Dosis y escalada de dosis

En la tabla I se detallan las dosis que se debe pautar para 
los fármacos de primera elección.

2.4. Consideraciones especiales

Se recomienda iniciar tratamiento en monoterapia. 

◗◗ 	Lamotrigina precisa de una escalada de dosis más lenta si 
se asocia a valproato. La escalada se recomienda en este 
caso con la mitad de dosis en cada periodo de la indicada 
en monoterapia, aunque la dosis total final sea la misma.

◗◗ 	Topiramato puede tener efectos secundarios cognitivos 
a tener en cuenta, especialmente en personas de edad, 
es importante avisar al paciente con anterioridad. Puede 
producir pérdida de peso. Ajustar dosis si insuficiencia 
renal. Puede producir disminución del ánimo.

◗◗ 	Valproato será usado con precaución en pacientes 
ancianos, puede producir temblor y otros síntomas par-
kinsonianos. 
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Tabla I. Dosis para los fármacos de primera elección

Fármaco Semanas 
1 + 2

Semanas 
3 + 4

Dosis de 
mantenimiento

Lamotrigina 25 mg/día 
(una vez al 
día)

50 mg/día (una 
vez al día)

100-200 mg/día (una 
vez al día o en dos 
dosis)
Para alcanzar la dosis 
de mantenimiento, se 
puede aumentar la 
dosis en 50-100 mg 
como máximo, cada 
una o dos semanas 
hasta que se alcance 
la respuesta óptima 
(entre 100 y 400 mg/
día)

Topiramato 25 mg/día 
(una vez al 
día)

50 mg/día en dos 
tomas

100-200 mg/día en 
dos tomas. Para alcan-
zar la dosis de man-
tenimiento, se puede 
aumentar la dosis en 
25-50 mg/día, cada 
una o dos semanas 
hasta que se alcance la 
respuesta óptima 

Valproato 400 mg/día 
en dos tomas 
(200-0-200)

800 mg/día en 
dos tomas 
(400-0-400)

20-30 mg/kg/día 
en dos tomas (entre 
1.000 y 3.000 mg/día)

Levetiracetam 500 mg/día 
en dos dosis 
(250-0-250)

1.000 mg/día 
en dos tomas. 
La dosis puede 
aumentarse 
en función de 
la respuesta 
terapéutica hasta 
3.000 mg/día 
(1.500-0-1.500)
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◗◗ 	Levetiracetam requiere el ajuste de dosis en caso de 
insuficiencia renal. Puede producir disminución del 
ánimo o irritabilidad.

2.5. Principales contraindicaciones o precauciones

◗◗ 	El valproato no se debe utilizar en niñas, ni en mujeres 
en edad fértil (a menos que otros tratamientos no sean 
efectivos o tolerados) por el alto riesgo de teratogeni-
cidad y efectos cognitivos a largo plazo sobre los fetos 
expuestos al fármaco5.

◗◗ 	El topiramato está contraindicado en caso de antece-
dente de nefrolitiasis. 

◗◗ 	Un efecto secundario a tener en cuenta con lamotrigina 
es la erupción cutánea, la escalada rápida de dosis propi-
cia este efecto secundario. Una vez aparece la erupción 
cutánea, debe abandonarse rápidamente el fármaco ya 
que puede producirse un síndrome de Stevens-Johnson.

3. STOP

◗◗ 	Monitorización del resultado: se considera que un 
paciente está libre de crisis cuando lleva más de un año 
sin crisis o cuando ha pasado un tiempo igual a tres 
veces el tiempo más largo entre crisis sucesivas antes 
del inicio del tratamiento, lo que sea más largo.

◗◗ 	Stop  por fracaso terapéutico: en caso de fallo del pri-
mer fármaco por falta de tolerabilidad, se elegirá otro en 
monoterapia. 

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: en caso de fallo del tra-
tamiento por falta de eficacia, hay controversia sobre 
si asociar otro fármaco que esté indicado en este tipo 
de epilepsia o intentar una segunda monoterapia. En 
ambos casos, se elegirá si es posible un fármaco con 
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distinto mecanismo de acción (incluiremos aquí entre 
las opciones el perampanel que tiene indicación como 
terapia añadida en crisis tónico-clónicas generalizadas 
primarias).

◗◗ 	Duración del tratamiento: en la mayoría de los casos, 
la epilepsia es un trastorno crónico. La decisión de reti-
rar los FAE en pacientes bien controlados requiere un 
consenso con el paciente similar a cuando se toma la 
decisión de iniciar tratamiento tras la primera CE.

◗◗ 	 Indicaciones de suspensión: el riesgo de recurrencia tras 
la suspensión de la medicación es mayor en adultos y 
adolescentes que en niños. En la valoración del riesgo de 
recurrencia tras la supresión de FAE en pacientes libres 
de crisis epilépticas durante dos años o más se tienen 
en cuenta varios factores como son: la toma de más de 
un fármaco antiepiléptico cuando se inicia la supresión, 
pacientes con recurrencias tras el inicio del tratamiento, 
pacientes que han tenido crisis tónico-clónicas generali-
zadas, cuando el EEG antes de la supresión es anormal y 
el tiempo libre de crisis (grado de recomendación B)6.
Si el paciente realiza una actividad laboral de riesgo o con-
ducir es muy importante para su vida se recomienda man-
tener el tratamiento aun en condiciones favorables para la 
suspensión.

◗◗ 	Forma de suspensión: se desconoce la duración óptima 
del periodo de supresión. Algunos estudios sugieren un 
riesgo de recurrencia ligeramente más elevado cuando 
se emplean retiradas más rápidas, pero esto no se ha 
demostrado claramente. Se recomienda la retirada de 
medicación en dos meses excepto los barbitúricos y las 
benzodiacepinas, cuya retirada será más prolongada (de 
hasta 6 meses) (grado de recomendación D). 

En la figura 1 se detallan los riesgos de recurrencia tras 
suspender el tratamiento a pacientes mayores de 16 años7.
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4. TRAS EL STOP

◗◗ 	Conducta en caso de recidiva: se reinstaurará el trata-
miento que controlaba las crisis antes de la supresión. 

◗◗ 	Recomendaciones de seguimiento del paciente: una 
vez suspendido el tratamiento y tras un año libre de cri-
sis, el paciente será controlado en Atención Primaria.
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1. INTRODUCCIÓN

La epilepsia con crisis de ausencia es un tipo de epilepsia 
generalizada idiopática (EGI) con características clínicas y elec-
troencefalográficas bien definidas.

Es uno de los tipos de epilepsia más frecuentes dentro 
de las EGI y de la epilepsia en general, en la infancia y edad 
joven, pudiendo estar infradiagnosticada en edades más 
avanzadas, ya que las crisis son sutiles y en esta franja etaria 
se consideran, en primer lugar, otros tipos de epilepsia. En la 
edad infantil, se estima que constituye el 10-17 % de todas 
las epilepsias1.

1.1. Características clínicas y electroencefalograma

1.1.1. Clínica 

Las crisis de ausencia se clasifican dentro de las crisis gene-
ralizadas, y consisten en una desconexión del medio breve, 
generalmente de segundos, tras la cual el paciente continúa 
con su actividad sin presentar déficit neurológico. Se describen 
automatismos orales y manuales sutiles durante las crisis y en 
ocasiones parpadeo a una frecuencia de 3-4 Hz. Las crisis pue-
den repetirse múltiples veces en un día, pudiendo pasar, en 
ocasiones, desapercibidas.

La ILAE ha propuesto criterios de exclusión para considerar 
que un paciente tiene este tipo de epilepsia, que incluyen la 
presencia de crisis tónico clónicas generalizadas o mioclonías, 
así como mioclonías periorales2.

1.1.2. EEG 

El EEG se caracteriza por descargas de punta-onda genera-
lizada de predominio frontal bilateral a 3-4 Hz, que se activan 
durante la hiperventilación y el sueño, principalmente, habién-
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dose descrito otros desencadenantes, como tareas cognitivas 
y estimulación luminosa. No es infrecuente que se observen 
descargas focales en región frontal central bilateral, pero tam-
bién en otras regiones, sin que esto excluya el diagnóstico.

2. START

2.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

El tratamiento de las ausencias empieza por un buen diag-
nóstico. Por sus características clínicas, son crisis que pueden 
pasar desapercibidas o bien ser erróneamente diagnosticadas 
como crisis parciales, sobre todo en la edad adulta.

Una vez que tenemos el diagnóstico, y como en todos 
los tipos de epilepsia, es importante individualizar el trata-
miento, ya que éste va a depender de una serie de factores 
individuales como el género, la edad y la presencia de comor-
bilidades.

A pesar de que es un síndrome benigno y que las crisis 
se consideran autolimitadas en el tiempo y, en algunos casos, 
limitadas a una edad, se recomienda tratar a los pacientes, ya 
que las crisis suelen repetirse varias veces en un día e inter-
ferir con la calidad de vida y el rendimiento cognitivo. Ante la 
sospecha clínica en un niño, conviene realizar un EEG, que 
suele confirmar el diagnóstico, mostrando los hallazgos típicos 
comentados previamente, que en la infancia son fácilmente 
detectables, sobre todo durante la hiperventilación (HV).

2.2. Fármacos de primera elección

No hay muchos estudios aleatorizados en los que poda-
mos basar nuestra decisión terapéutica. Las guías y las reco-
mendaciones sobre el tratamiento se basan sobre todo en 
series de pacientes y en la opinión de expertos. 
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En los últimos años contamos con un gran número de FAE 
para tratar las crisis, pero sólo cinco han sido aprobados para 
el tratamiento en la EGI:

◗◗ 	La etosuximida (ESX).
◗◗ 	El ácido valproico (VPA).
◗◗ 	El topiramato (TPM).
◗◗ 	El levetiracetam (LEV).
◗◗ 	El perampanel (PER).

Además, a diferencia de otros tipos de epilepsia, en la epi-
lepsia de ausencias, los mejor avalados son FAE de los deno-
minados “clásicos”.

2.2.1. Etosuximida 

Es el FAE de elección para el tratamiento, tal como demuestran 
los estudios. Dicho FAE consigue controlar las ausencias en el 70 % 
de los casos, pero no se debe administrar en monoterapia si existe 
otro tipo de crisis generalizadas, ya que sólo es eficaz para las 
ausencias3 (nivel de evidencia I, grado de recomendación A).

Los principales efectos adversos son los gástricos, por lo 
que se recomienda tomarlo con las comidas.

2.2.2. Ácido valproico

El ácido valproico es el otro fármaco de elección en el tra-
tamiento de las ausencias4, y consigue un control de las crisis 
en un porcentaje elevado de pacientes (88-95 %) (nivel de 
evidencia I, grado de recomendación A). 

La combinación de estos dos FAE ha mostrado una eficacia 
superior a la del tratamiento en monoterapia, consiguiendo el 
control, no sólo de las ausencias, sino también de otros tipos 
de crisis. Los estudios demuestran que la eficacia de estos dos 
FAE en monoterapia es similar5 y superior al tratamiento con 
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otros FAE como lamotrigina (LTG), aunque el perfil de efectos 
adversos del VPA es peor que el de la ESX y la LTG (nivel de 
evidencia I, grado de recomendación A).

2.2.3. Otros fármacos 

Otros FAE clásicos como las benzodiacepinas (BZD), o 
incluso la acetazolamida, se han utilizado para el tratamiento 
de estas crisis, vigilando los efectos adversos y la tolerancia. 

Entre los nuevos FAE, la LTG y LEV son los más utilizados 
(nivel de evidencia III) aunque el TPM también está apro-
bado para el tratamiento en EGI. Hay estudios recientes con 
dos FAE de los considerados de nueva generación, perampanel 
(PER) y brivaracetam (BRIV)6,7 que muestran eficacia en la EGI 
y concretamente en el tratamiento de las ausencias. 

La lamotrigina es eficaz, consiguiendo control en hasta el 
50 % de los casos8. Hay un estudio en el que se compara 
con VPA, consiguiendo una eficacia similar pero requiriendo 
más tiempo para alcanzarla, lo cual se atribuye a la pauta de 
escalada lenta de dosis de LTG9 (nivel de evidencia I, grado 
de recomendación A). Se ha comparado LTG frente a VPA 
asociado a ESX, siendo más eficaz esta última combinación10 
(nivel de evidencia I, grado de recomendación A). Los efec-
tos cognitivos fueron menores con ESX.

Los resultados con levetiracetam son más variados. Mien-
tras hay estudios que refieren que se controlan las crisis hasta 
en un 50 % de pacientes con buena tolerancia11 (nivel de evi-
dencia IV), en otro se presenta una serie de niños en los que 
hubo empeoramiento de las crisis12 (nivel de evidencia IV, 
grado de recomendación C).

No hay estudios con series grandes de pacientes que avalen 
el uso sistemático del topiramato y la zonisamida (ZNS) en el 
tratamiento de las ausencias, pero la experiencia con algún grupo 
de pacientes muestra que el TPM puede controlar hasta en el 
48 %13 (nivel de evidencia IV, grado de recomendación C). 
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Respecto a los FAE nuevos, hay estudios puntuales que 
muestran eficacia (nivel de evidencia IV, grado de recomen-
dación C). Grande-Martin et al. en 2017 publicaron que un 
paciente adulto con EGI refractaria que cursaba con ausencias 
de inicio en la infancia y crisis con evolución tónico-clónica bila-
teral de inicio en la adolescencia, que fue tratado con BRIV, tras 
haber probado otros FAE sin conseguir el control, controló clíni-
camente las ausencias, tal como se comprobó en un EEG con 
una dosis de BRIV de 100 mg al día14. Otro estudio más reciente 
muestra la eficacia del BRIV por vía intravenosa en el trata-
miento del estatus de ausencia. En el ensayo clínico que mostró 
la eficacia del PER en las crisis generalizadas tónico clónicas, se 
analizó un subgrupo de pacientes con ausencias y mioclonías, y 
no se evidenció empeoramiento de estas crisis, observando una 
mejoría al comparar con placebo, aunque el estudio no permi-
tía valorar la eficacia del PER en este tipo de crisis15. 

Los estudios con nivel de evidencia I que muestren cuál es 
el mejor tratamiento inicial en las ausencias se han realizado en 
población infantil. En el resto de situaciones, la elección se basa 
en la opinión de expertos y en factores individuales (fig. 1) 
(nivel de evidencia III y IV, grado de recomendación C).

Manejo de las crisis de ausencia típicas

FAE elección
ESX, VPA, LTG, LEV

FAE a evitar
CBZ, OXC, ESL, PHT, PB, GBP, VGB

Otros FAE con buen perfil
ZNS, PER, BRIV

Imprescindible:

Diagnóstico adecuado: importante EEG prolongado
Descartar déficit transportador glucosa en casos refractarios

Figura 1. Manejo de las ausencias.
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2.3. Dosis y escalada de dosis:

Las dosis y la posología se muestran en la tabla I.

Tabla I. Presentación, posología y administración de los FAE indi-
cados en el tratamiento de las ausencias

FAE Presentación Dosis inicial Mantenimiento

VPA Depakine®: comprimi-
dos recubiertos 200 y 
500 mg, sol 200 mg/
ml (frasco de 60 ml), 
vial 400 mg

Depakine Chrono®: 
comprimidos recu-
biertos de 300 y 
500 mg

Adultos: 200 
mg/8 h; el Chrono 
500 mg/12 horas

Niños: 20-40 mg/
kg/día según el peso 

Estatus: 20-
40mg/kg iv (bolo 
3-6 mg/kg/min), 
se puede repetir 
dosis 20 mg/kg si 
no se controla

Adultos: aumentos de 
200 mg/día a intervalos 
de 3 días hasta un máxi-
mo de 2,5-3 gr/día. En 
la forma Chrono: 20-40 
mg/kg/día.

Niño: aumentar 5-10 
mg/kg/día a la semana 
hasta 30-60 mg/kg/día 
en tres dosis (en epilep-
sias graves hasta 200 
mg/kg/días)

ESM Etosuximida: cápsulas 
250 mg, Zarontin® 
jarabe 250 mg/ml 
(frasco de 200 ml)

Adultos: 500 
mg/día. 

Niños < 6 años: 
15 mg/kg/día en 
dos tomas; > 6 
años: 500 mg/día

Adultos: aumentos de 
250 mg/día cada 4-7 
días hasta un máximo de 
2.000 mg/día

Niños < 6 años: incre-
mentos semanales hasta 
15-40 mg/kg/día (máxi-
mo 1,5g/día)

Niños > 6 años: incre-
mentos semanales 250 
mg/día hasta un máximo 
de 1.500 mg/día)

LTG Crisomet® compri-
midos dispersables 
2,5,25,50,100,200 mg

Labileno® compri-
midos dispersables 
5,25,50,100,200 mg

Lamictal comprimidos 
dispersables 
2,5,25,50,100,200 mg

Adultos: inicial 
12,5-25 mg/día, 
Aumentos sema-
nales 12,5-25 mg/
día**

Niños: 2 mg/kg 
(0,2 mg/kg asocia-
da a valproato)

Adultos: mantenimiento 
200-400 (100-200 mg/
día asociado a ácido 
valproico),

Niños: 5-15 mg/kg/día 
(1-5 mg/kg/día, asocia-
do a ácido valproico)

*CNZ clonazepam, CLB clobazam, MDZ midazolam, DZP diazepam
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Tabla I. Presentación, posología y administración de los FAE indi-
cados en el tratamiento de las ausencias

FAE Presentación Dosis inicial Mantenimiento

CNZ* Rivotril®: Comp 0,5 y 
2 mg, amp 1mg/ml, 
got 2,5 mg/ml

Adultos: inicio 
0,25 mg/día 

Niños: 1-3 mg/día

Estatus: 1 mg iv 
bolo (máximo 0,5 
mg/min). Si es 
necesario se puede 
repetir un bolo 
pasados 5 minutos. 
Máximo 3 mg

En niños 200-400 
mcg; perfusión 
0,5-1 mg en 24 h

Adultos: aumento 
progresivo hasta 0,5-6 
mg/día 

Niños: 1-3 mg/día 
(0,05-0,2 mg/kg/día)

CLB* Noiafren®: comprimi-
dos 10 y 20 mg

Adultos: 10-30 
mg/día

Niños: 0,25 mg/kg.

Adultos: 30-60 mg/día

Niños: 0,5-1 mg/kg/día

MDZ* Midazolam, bucal, 
intranasal, iv

Estatus

Adultos: 5-10 mg 
iv (5 mg iv ancia-
nos < 40 kg)

Niños: 0,15-0,3 
mg/kg

DZP* Diazepam 5-10 mg iv bolo 
(máximo 5mg/
min). Si es nece-
sario se puede 
repetir hasta un 
máximo de 20 mg 
(dosis total)

vía rectal 10-30 mg 

*CNZ clonazepam, CLB clobazam, MDZ midazolam, DZP diazepam

(cont.)
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Tabla I. Presentación, posología y administración de los FAE indi-
cados en el tratamiento de las ausencias

FAE Presentación Dosis inicial Mantenimiento

TPM Topamax®: cápsulas 
dispersables 15,25,50 
mg y comprimidos 
25,50,100 y 200 mg

Adultos politera-
pia: 25-50 mg/día

Adultos monote-
rapia: 25 mg/día

Niños > 2 años 
politerapia: 1-3 
mg/kg/día en 
toma única.

Niños > 11 años 
monoterapia: 
0,5-1 mg/kg/día 
en toma única 
nocturna

Adultos politerapia: 
Incrementos semanales 
de 25-50 mg/día hasta 
un máximo de 1.600 
mg/día, generalmente 
100-400 mg/12 h.

Adultos monoterapia: 
Incremento semanal 
de 25-50 mg/día hasta 
dosis de mantenimiento 
100 mg/día (máximo 
500 mg/día

Niños > 2 años poli-
terapia: Incrementos 
semanales de 1-3 mg/
kg/día hasta 5-9 mg/kg/
día (máximo 30 mg/kg/
día), en dos tomas

Niños > 11 años mono-
terapia: Incremento se-
manal o quincenal según 
respuesta 0,5-1 mg/kg/
día hasta 3-6 mg/kg/día 
(máximo 500 mg/día)

LEV Keppra®: comprimi-
dos cubierta pelicular 
1, 250 y 500 mg, 
Solución (viales de 15 
mg), 100 mg/ml

Adultos: 500 
mg/12 h 

Niños: 250 mg/día

Estatus: 2.500-
4.000 MG en bolo 
iv (10 minutos), 
se puede repetir 
dosis 1.500-3.000 
mg iv

Adultos: incrementos 
cada 1-2 semanas de 
500 mg/12 h. Máximo 
3.000 mg/día.

Niños: 250-2000 mg/día

ZSM Zonegrán®: cápsulas 
25, 50 y 100 mg

Adultos: 100 
mg/día 

Niños: 2 mg/kg/día

Adultos: 200-400 
mg/día 

Niños: 4-8 mg/kg/día

*CNZ clonazepam, CLB clobazam, MDZ midazolam, DZP diazepam

(cont.)
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2.4. Consideraciones especiales

La ESX es de elección, si no hay otro tipo de crisis, situación 
poco frecuente. 

Si es un varón, el tratamiento de elección continúa siendo el 
VPA y, si no hay control, se asociaría ESX (nivel de evidencia I, 
grado de recomendación A). 

En segundo lugar, si las crisis no se controlan, se debe pro-
bar la combinación VPA-LTG, vigilando la pauta de ascenso de 
dosis de LTG que debe ser lenta, aumentando 12,5 mg cada 
dos semanas hasta 100-150 mg al día (en función del peso) 
(nivel de evidencia IV, grado de recomendación C).

En caso de obesidad o coexistencia de migraña, la opción 
de la ZNS se puede considerar, aunque oficialmente no 
está aprobada para el tratamiento en EGI. Hay estudios que 
demuestran su buena tolerabilidad y eficacia en este tipo de 
epilepsia16 (nivel de evidencia IV, grado de recomendación 
C). El TPM, aunque aprobado para el tratamiento en EGI, puede 

Tabla I. Presentación, posología y administración de los FAE indi-
cados en el tratamiento de las ausencias

FAE Presentación Dosis inicial Mantenimiento

PER Perampanel comp 
2,4, 6, 8, 12 mg

Adultos y niños 
mayores de 12 
años: 2 mg/día 
en una toma por la 
noche

Adultos: incrementar 
2 mg cada dos semanas 
hasta 6-8 mg/d

BRIV Brivaracetam com-
primidos 25, 50, 
75, 100

Solución intravenosa: 
10 mg/ml

Solución oral 
10 mg/ml

Adultos: inicio 
50-100 mg al día 
según tolerancia 
en dos tomas

Estatus: 200-300 
mg iv en bolo 
(sólo dos casos 
en literatura) 

Adultos: aumentar 
50 mg a la semana 
según tolerancia y 
mantenimiento entre 
50 y 200 mg al día 

*CNZ clonazepam, CLB clobazam, MDZ midazolam, DZP diazepam

(cont.)
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presentar EA tanto cognitivos como de otra índole que deben 
ser considerados y vigilados (nivel de evidencia IV, grado de 
recomendación C).

El LEV puede pautarse de forma más rápida asociada a VPA 
por lo que, en casos en los que sea necesario conseguir un 
rápido control, se prefiere a los anteriores, ya que se puede 
administrar vía endovenosa y por vía oral, realizando escalada 
rápida. Hay que vigilar con este FAE alteraciones conductuales y 
cognitivas (nivel de evidencia IV, grado de recomendación C).

En el caso de las niñas y debido a las últimas noticias en 
relación con el VPA y los niños nacidos de madres en trata-
miento con el FAE, se consideran en el tratamiento la LTG y 
LEV en primer lugar, utilizando el VPA sólo en casos en los 
que no haya respuesta a otro FAE. En el caso de la mujer 
que desee quedarse embarazada, los FAE de elección son 
la LTG y LEV, estando totalmente contraindicado el VPA en el 
momento actual.

2.4.1. Estatus de ausencia 

En el caso de estatus de ausencia, entidad que puede 
pasar desapercibida si no se sospecha y si no se cuenta con 
un vídeo-EEG para monitorizar al paciente, no hay un trata-
miento establecido de forma homogénea. No entraña la gra-
vedad de otros estatus por lo que, a pesar de que se prolon-
gue en el tiempo, no suele ser necesario el ingreso en UVI y 
se debe manejar de forma conservadora y, a ser posible, con 
EEG simultáneo (fig. 2 y tabla II). Sin embargo, hay que tener 
en cuenta que, en ocasiones, sobre todo si no se trata adecua-
damente, el paciente puede presentar crisis tónico-clónicas 
generalizadas. En líneas generales, cada vez son más los 
autores que recomiendan iniciar el tratamiento del estatus de 
forma simultánea con BZD y otros FAE (nivel de evidencia IV, 
grado de recomendación C).
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2.3.2. Casos refractarios 

Es importante tener en cuenta en casos de ausencias 
refractarias al tratamiento, que éstas pueden ser la expresión 
de un déficit del transportador de la glucosa ocasionado por 
una alteración genética en SCL2A1. Se debe descartar esta 
entidad en casos de ausencias de inicio precoz y cuando hay 
alteraciones del movimiento asociadas, ya que tiene un trata-
miento específico con dieta cetogénica, que controla las crisis 
y mejora el pronóstico17. En esta línea, el síndrome de Doose 
o epilepsia mioclono astática puede cursar con ausencias fre-
cuentes y refractarias al tratamiento que se asocian a episodios 
de pérdida de tono muscular, que pueden ser sutiles, y crisis 
tónico-clónicas generalizadas. El EEG tiene características espe-
cíficas y el tratamiento de elección es el VPA asociado a ESX 
(nivel de evidencia IV, grado de recomendación C). 

Manejo de estatus de ausencia

FAE elección
BZD, VPA

FAE a evitar
PHT, PB

Otros FAE con buen perfil
LEV, PER, BRIV

Imprescindible:

Vídeo-EEG prolongado en la urgencia

Figura 2. Tratamiento del estatus de ausencia (ver dosis y FAE en tabla II).
Administrar FAE de forma simultánea a BZD a pesar de que haya finalizado 
la crisis.
* Ácido valproico iv 20-40 mg/kg iv (bolo 3-6 mg/kg/min), se pueden repetir 
dosis 20 mg/kg.
* Levetiracetam iv: 2.500-4.000 mg en bolo iv (10 minutos), se pueden repetir 
dosis 1.500-3.000 mg iv.
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2.5. Principales contraindicaciones y precauciones

El diagnóstico del tipo de epilepsia, en este caso, es funda-
mental ya que hay FAE que se utilizan en la epilepsia parcial, 
que empeoran este tipo de crisis, llegando a ocasionar estatus 
de ausencia.

Es importante saber los FAE que se deben evitar en este 
tipo de epilepsia debido a que producen agravamiento de las 
crisis. Estos FAE son la carbamazepina (CBZ) y derivados (oxcar-
bazepina [OXC], eslicarbazepina [ESL]), fenitoína (PHT) y feno-
barbital (PB) (nivel de evidencia IV). Actúan como bloqueantes 
de canales de sodio y no deben administrarse en este grupo de 
pacientes. Si se pautaran en pacientes con EGI con predominio 
de crisis tónico-clónicas generalizadas refractarias a otros FAE de 
amplio espectro (situación que puede darse en algún caso de 
difícil control), se deben realizar monitorizaciones con vídeo-EEG 
prolongado para evaluar la presencia de ausencias. Otros FAE 
contraindicados por la misma razón son la gabapentina (GBP), 
vigabatrina (VGB) y tiagabina (TGB) (nivel de evidencia IV).

3. STOP

3.1. Monitorización del resultado

El vídeo-EEG es indispensable para el manejo de este tipo 
de crisis, que de otro modo son difíciles de detectar porque el 
paciente no es consciente de tenerlas, y tras las crisis puede 
continuar con su actividad habitual.

Es importante la observación por parte de la familia y del 
colegio en el caso de los niños. El tratamiento eficaz se traduce 
en una mejoría en los resultados escolares y en el rendimiento 
del trabajo en el caso de adultos con este tipo de crisis. 

La monitorización prolongada con vídeo-EEG permite 
detectar ausencias sutiles en pacientes con un buen control 
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aparente de las crisis. Además, con la aplicación de maniobras 
de activación adecuadas, se pueden identificar factores que 
desencadenan este tipo de crisis (nivel de evidencia IV).

3.2. Stop por fracaso terapéutico

Según diferentes estudios, la mayoría de los pacientes 
que presentan sólo ausencias con inicio en la infancia se con-
trolan bien con monoterapia con VPA. Un estudio reciente18, 
en el que analizan de forma retrospectiva 46 pacientes con 
ausencias juveniles durante 7 años, muestra que el 60 % de 
los pacientes respondió a una primera monoterapia con VPA. 
Sin embargo, al final del seguimiento, sólo el 43 % seguía en 
monoterapia. El resto de los pacientes (43 %) precisó trata-
miento con dos FAE y 6 % con tres FAE (nivel de evidencia IV).

Dada la frecuencia de las crisis de ausencia, la evaluación 
de la respuesta terapéutica no debe demorarse y, ante la per-
sistencia de crisis tras 2-3 semanas de tratamiento, se debe 
probar una segunda monoterapia, teniendo en cuenta que el 
fallo de la primera monoterapia supone un factor de mal pro-
nóstico para el control de las crisis18 (nivel de evidencia IV).

3.3. �Stop por respuesta terapéutica y duración del 
tratamiento

El pronóstico de la epilepsia de ausencias con criterios estric-
tamente considerados y definidos es excelente, llegando a tener 
remisión hasta en el 56-84 % según las series19. Callenbach et 
al. encuentran que sólo un 7 % de niños continúa con crisis 
12-17 años tras el inicio de la epilepsia. Autores como Grosso 
afirman que el pronóstico depende mucho de los criterios de 
inclusión que se utilizan para diagnosticar a los pacientes20. Con-
sidera dos grupos en función de si se utilizan los criterios de la 
ILAE, o los propuestos por Panayotopoulus y Loiseau, que son 
más estrictos, siendo mejor el pronóstico en este último grupo2.
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Se consideran factores de buen pronóstico el buen control 
de las crisis tras iniciar tratamiento con un fármaco antiepilép-
tico (FAE), y de mal pronóstico la persistencia de las crisis tras el 
primer FAE ensayado, el inicio después de los 8 años, haber pre-
sentado estatus de ausencia, así como presencia de anomalías 
focales en el EEG (algunos de estos factores son controvertidos). 
La presencia de mioclonías y de crisis con evolución tónico-
clónica bilateral, que suele ocurrir pasados 9-10 años del inicio de 
las ausencias, es también un factor que complica el pronóstico. 

Los estudios que revisan el pronóstico de las ausencias infan-
tiles y juveniles encuentran que menos de la mitad de los pacien-
tes se mantienen sin crisis tras retirar el tratamiento, y aconsejan 
mantener un tratamiento de por vida, considerando que existen 
sólo remisiones temporales de las crisis21. Asimismo, el trabajo 
de Danhofer muestra que todos los pacientes de la serie conti-
nuaban con tratamiento tras siete años de seguimiento18.

En la infancia, en los niños con factores de buen pronóstico, 
se plantea retirar el tratamiento tras 3-5 años libres de crisis 
pero, en cualquier caso, se recomienda un seguimiento prolon-
gado de los niños con ausencias de hasta 18-20 años dado que 
no son muchos los estudios en adultos con ausencias que ana-
licen datos de forma retrospectiva19,20 (nivel de evidencia IV).

3.4. �Indicación de suspensión de tratamiento y forma 
de suspensión

En la infancia, se debe intentar siempre retirar el trata-
miento cuando hayan pasado al menos 3-5 años sin evidencia 
de crisis. La retirada debe ser progresiva y es muy recomen-
dable realizar un vídeo-EEG tras haber suspendido totalmente 
la medicación para descartar crisis sutiles. Se debe tener en 
cuenta también que la actividad epileptiforme puede persistir 
en el EEG incluso en pacientes sin crisis y sin medicación (nivel 
de evidencia IV).
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4. TRAS STOP

4.1. Conducta en caso de recidiva

En el caso de las ausencias, las recidivas pueden pasar desa
percibidas y es importante tener un seguimiento estrecho del 
paciente, identificando bien las crisis y los signos indirectos de 
las mismas, como pueden ser los problemas en el aprendizaje 
u otros síntomas de inatención sutiles en el adulto. Ante datos 
sugerentes de crisis, se debe realizar un vídeo-EEG y, si se confir-
man las crisis, reiniciar el tratamiento que consiguió controlarlas 
con las mínimas dosis posibles (nivel de evidencia IV).
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1. INTRODUCCIÓN

Durante la gestación, la frecuencia de crisis epilépticas 
no sufre modificaciones en el 60 % de las pacientes; sólo un 
pequeño número (15 %) tendrá un empeoramiento. Entre los 
factores que influyen están la falta de sueño, los vómitos, el 
incumplimiento terapéutico por miedo a los efectos teratogé-
nicos y el descenso de los niveles de los fármacos antiepilép-
ticos (FAE) por el aumento del aclaramiento de éstos en el 
embarazo (nivel de evidencia II)1-4.

Hay que evitar las crisis epilépticas en el embarazo, sobre 
todo las generalizadas, por el riesgo de trauma abdominal 
debido a las caídas, parto prematuro y abortos (nivel de evi-
dencia IV). La principal preocupación de las mujeres epilépti-
cas con respecto al deseo de tener hijos es la posibilidad de 
efectos teratógenos5,6.

2. FASE PREGESTACIONAL

2.1. Start

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento5,6.
–– Todas las mujeres epilépticas en edad fértil deben ser 
consideradas posibles futuras embarazadas.

–– Las indicaciones de inicio de tratamiento son las mis-
mas que en cualquier otro momento del ciclo vital de 
la mujer.

◗◗ 	Fármacos de primera elección1,5,6.
–– Lamotrigina y levetiracetam son los FAE más reco-
mendados en las guías de práctica clínica y opiniones 
de expertos (nivel de evidencia IV).

–– Utilizar si es posible la monoterapia (riesgo de malfor-
maciones fetales del 6 % en politerapia frente al 3,7 % 
en monoterapia). 
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–– Evaluar la posibilidad de retirada o de ajustes de trata-
miento para el embarazo.

–– Administrar 5 mg de ácido fólico 3 meses antes de 
la gestación y durante el embarazo para disminuir la 
probabilidad de aparición de defectos del tubo neural 
(nivel de evidencia III).

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis si procede.
–– Siempre se debe intentar el uso de la dosis mínima 
eficaz. En el caso de la lamotrigina, se ha descrito que 
dosis inferiores a 325 mg/dl tienen menor riesgo de 
malformaciones fetales. Con levetiracetam no se ha 
demostrado menor riesgo con una dosis mínima1,5.

◗◗ 	Consideraciones especiales.
–– Planificar siempre que sea posible el embarazo5,6.
–– Informar de los efectos teratógenos de los FAE1,5-9:

•• El ácido valproico es el FAE que tiene un mayor 
riesgo de malformaciones congénitas mayores 
(10 %), con riesgo dosis dependiente (25 % si 
dosis > de 1.450 mg/día frente al 6,3 % con dosis 
< 650 mg/día). Se ha asociado a malformaciones 
del tubo neural (espina bífida), defectos del septo 
atrial, hendiduras faciales e hipospadias. Se ha visto 
hasta en un 30-40 % de los niños expuestos que 
empeora el coeficiente intelectual (CI) con habili-
dades verbales y no verbales, memoria y funcio-
nes ejecutivas más pobres. Recientemente se ha 
alertado de riesgo de trastorno del espectro autista 
(nivel de evidencia II)10,11.

•• Las malformaciones congénitas las encontramos 
también con los otros FAE clásicos: fenobarbital 
(5,4-7,4 %), carbamazepina (2,6-5,5 %) y fenitoína 
(2,9-6,4 %) (nivel de evidencia II). 

•• El riesgo de malformaciones congénitas de oxcar-
bazepina estaría entre 2,2 y 7,3 % y de topiramato 
entre 3,9-4,6 % (nivel de evidencia II).
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•• Lamotrigina (riesgo de malformaciones congéni-
tas entre 2-3,5 %) y levetiracetam (riesgo entre 
0,7-3,3 %) parecen ser más seguros (nivel de evi-
dencia II).

•• No existen datos de otros FAE nuevos como lacosa-
mida, perampanel, eslicarbazepina o brivaracetam.

–– Se debe informar de los riesgos para el feto de la 
supresión brusca de los FAE.

◗◗ 	Principales contraindicaciones o precauciones
–– Hay que evitar el ácido valproico o fenobarbital si hay 
otra alternativa eficaz.

–– Actitud a seguir si la paciente toma ácido valproico12:
•• Intentar evitar su utilización en mujeres de edad 

fértil salvo que sea el único fármaco eficaz.
•• Informar de los riesgos cuando se toma en el 

embarazo.
•• Explicar a la paciente que es obligatorio el uso de 

un método anticonceptivo eficaz de forma conti-
nuada durante todo el tratamiento, así como des-
cartar embarazo antes de iniciar el tratamiento.

•• Firmar el formulario anual de conocimiento de 
riesgo una vez al año. Entregar a la paciente la 
Guía de la paciente, recientemente aprobada por 
la Agencia Española del Medicamento (AEMPS) del 
Ministerio de Sanidad.

2.2. Stop

◗◗ 	Monitorización del resultado: igual que en cualquier 
otro momento del ciclo vital de la mujer. El mejor pre-
dictor de control de crisis en el periodo gestacional es el 
buen control previo al embarazo.

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico:
–– No se recomienda interrumpir el FAE antes de la ges-
tación (nivel de evidencia IV).
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En caso de mal control con lamotrigina, se debe inten-
tar el control con levetiracetam y viceversa.

–– No se deben hacer cambios de tratamiento salvo que 
sea necesario.

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: aunque la respuesta 
sea óptima, no se debe interrumpir el FAE durante la 
gestación.

◗◗ 	Duración del tratamiento: no interrumpir el FAE durante 
la gestación salvo que sea necesario.

◗◗ 	 Indicaciones suspensión: sólo se debe suspender en 
caso de reacción alérgica o efecto adverso grave, en 
cuyo caso se aconseja cita urgente con el neurólogo y 
cambio de FAE si es necesario.

◗◗ 	Forma de suspensión: igual que en cualquier otro 
momento del ciclo vital de la mujer.

2.3. Tras el stop

◗◗ 	Conducta en caso de recidiva: igual que en cualquier 
otro momento del ciclo vital de la mujer.

◗◗ 	Recomendaciones de seguimiento del paciente: igual 
que en cualquier otro momento del ciclo vital de la mujer.

3. EMBARAZO

◗◗ 	Controles periódicos en la Consulta de Alto riesgo Obs-
tétrico y Neurología si queda embarazada.

◗◗ 	Hay que emplear el FAE que mejor controle las crisis, 
con las menores dosis y que tenga el menor número de 
efectos adversos1,4-6:
–– No interrumpir el FAE durante la gestación.
–– No hacer cambios de tratamiento salvo que sea necesario.
–– Control estricto de los niveles de medicación (antes de 
la gestación, al inicio de cada trimestre, en el último 
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mes, cuando haya indicación clínica por crisis o por 
incumplimiento). Lamotrigina puede reducir su con-
centración en más de un 50 %, similar a levetiracetam 
y oxcarbazepina (nivel de evidencia II), en cuyo caso 
se debe ajustar la dosis.

4. PARTO5,6

◗◗ 	El riesgo de crisis durante el parto es bajo (1-2 %) (nivel 
de evidencia III). 

◗◗ 	Se recomienda el parto vaginal, en casos seleccionados 
puede ser necesario realizar una cesárea (si hay riesgo de cri-
sis tónico-clónicas generalizadas o crisis parciales complejas 
prolongadas que dificulten la colaboración de la paciente).

◗◗ 	En las semanas previas hay que administrar suplementos 
de vitamina K (y al recién nacido) (nivel de evidencia IV).

◗◗ 	No están contraindicadas las prostaglandinas para inducir 
el parto ni la anestesia epidural, si bien es conveniente 
que el anestesista conozca que la paciente es epiléptica.

◗◗ 	Se aconseja hidratación y evitar el dolor, evitándose la 
petidina por el riesgo de crisis.

◗◗ 	En caso de crisis, se debe tratar con benzodiazepinas 
sin/con otro FAE, evitando fenitoína.

◗◗ 	Mantener las dosis de los FAE sin cambios durante el 
parto y reducir inmediatamente después en el caso de 
que se hubiesen aumentado por disminución de los 
niveles durante el embarazo. En el caso de lamotrigina, 
ha de realizarse en los primeros días tras el parto.

5. LACTANCIA5,6

◗◗ 	Es conveniente separar la toma de la medicación de los 
momentos de la lactancia.
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◗◗ 	Se recomienda fraccionar las dosis.
◗◗ 	Todos los FAE pasan a la leche materna, aunque unos 
más que otros (gabapentina, levetiracetam, lamotrigina, 
primidona y topiramato en mayor medida) (nivel de 
evidencia II).

◗◗ 	Vigilar posibles efectos secundarios de la medicación en 
el caso de benzodiazepinas, fenobarbital o primidona 
(ansiedad/irritabilidad o somnolencia).

◗◗ 	En prematuros, valorar lactancia mixta los primeros días.
◗◗ 	Se debe respetar el horario del sueño.
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1. STOP

◗◗ 	Monitorización del resultado: la monitorización se 
basa tanto en la anamnesis con la presencia de crisis 
con correlato clínico como en ocasiones la realización 
de electroencefalograma de control, especialmente en 
aquellos síndromes epilépticos o casos en los que exista 
riesgo de presentar crisis que pasen desapercibidas. 

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: no se aplica en el campo 
de la epilepsia, en caso de que no se consiga el con-
trol del paciente con un tratamiento en monoterapia, se 
planteará el empleo de otro fármaco o bien la politera-
pia racional, tratando de lograr un adecuado control de 
las crisis con dosis bajas de dos fármacos, aprovechando 
distintos mecanismos de acción y evitando efectos 
adversos gracias al uso de dosis relativamente bajas. 

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica:
–– ¿Cuándo plantear la retirada del tratamiento? Tras 
un periodo mínimo de 2-3 años de remisión de la 
enfermedad (ausencia completa de crisis y auras) con 
medicación antiepiléptica a dosis estable (nivel de 
evidencia I)1.

–– ¿Cuál es el riesgo de recurrencia? Tras 2-3 años de 
ausencia de crisis, el riesgo de recurrencia es de un 22 % 
(19-26 %) en el primer año, 28 % (24-32 %) en los dos 
primeros años y 34 % (28-40 %) en los 4 primeros años 
tras la suspensión del tratamiento. El riesgo de recurren-
cia manteniendo el tratamiento es de un 20 %. Dos de 
cada tres recurrencias se producen en el primer año tras 
la retirada de la medicación. En definitiva, el riesgo de 
recurrencia tras la retirada de los fármacos antiepilépticos 
es mayor en los dos primeros años y algo superior al de 
mantener el tratamiento (nivel de evidencia I)2. El riesgo 
de recurrencia es algo menor en epilepsias infantiles que 
en las de inicio en la edad adulta (nivel de evidencia II).
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–– Cuando el tiempo en libertad de crisis con tratamiento 
antiepiléptico se prolonga hasta 4-5 años, el riesgo de 
recurrencia al retirarlo es algo menor (nivel de evi-
dencia II)3.

–– Factores que suponen un mayor riesgo de recurren-
cia: los siguientes factores se han relacionado con un 
incremento en el riesgo de recurrencia al retirar la 
medicación (nivel de evidencia II)4:

•• Epilepsia de inicio antes de los 2 años de edad o 
por encima de los 12 años. 

•• Cociente intelectual inferior a 70.
•• Epilepsia sintomática a una lesión anatómica.
•• Epilepsia con crisis generalizadas o crisis mioclónicas.
•• Crisis multifocales o prolongadas.
•• Presencia de crisis estando bajo tratamiento antiepi-

léptico en fase de mantenimiento.
•• Necesidad de biterapia o politerapia para controlar 

las crisis.
•• EEG anormal (anomalías epileptiformes o enlente-

cimiento focal) en el año previo o en el transcurso 
de la retirada del tratamiento.

El incremento de riesgo asociado a cada uno de ellos es 
relativamente bajo, y ninguno contraindica de forma absoluta 
la realización de un intento de retirada. No obstante, conviene 
tenerlos en cuenta y advertir al enfermo, especialmente si coe-
xisten varios. Los más influyentes son la etiología y el síndrome 
epiléptico (nivel de evidencia II)5.

◗◗ 	Duración del tratamiento: como se comentó en el 
apartado anterior, tras un periodo mínimo de 2-3 años 
de remisión de la enfermedad (ausencia completa de 
crisis y auras), con medicación antiepiléptica a dosis 
estable puede hacerse un intento de retirada (nivel de 
evidencia I).
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En caso contrario, deberá mantenerse el tratamiento de 
manera crónica a la dosis mínima eficaz y monitorizando 
la presencia de efectos adversos. 

◗◗ 	 Indicaciones de suspensión: las referidas en el apar-
tado anterior o la presencia de efectos adversos signi-
ficativos, contraindicaciones o control subóptimo, en 
cuyos casos se sustituirá por otro fármaco. 

◗◗ 	Forma de suspensión: la decisión de suspender el 
tratamiento antiepiléptico debe ser tomada de forma 
conjunta entre el médico y el paciente, tras informarle 
adecuadamente de los beneficios y riesgos que com-
porta (nivel de evidencia IV). Además del riesgo de 
recurrencia, habrá que tener en cuenta las circunstan-
cias personales del paciente: si conduce o trabaja en cir-
cunstancias potencialmente peligrosas en caso de tener 
una crisis, problemas sociales o psicológicos en caso de 
recurrencia, efectos secundarios que experimenta en 
relación con el tratamiento, deseo de embarazo, comor-
bilidad y necesidad de otros tratamientos, etc.

El decreto de epilepsia y conducción no especifica clara-
mente la actitud a tomar sobre la capacidad de conducir vehí-
culos de motor del grupo 1 (coches particulares) en caso de 
retirada de medicación. Literalmente dice: “A criterio neuroló-
gico, se podrá impedir la conducción desde el inicio de la reti-
rada del tratamiento y durante el plazo de 6 meses tras el cese 
del mismo”. Parece prudente recomendar a los pacientes que 
han presentado crisis con alteración de conciencia que no con-
duzcan durante el periodo de retirada de la medicación y los 
6 meses siguientes. Si el paciente sufriera una crisis se deberá 
reinstaurar el tratamiento y estará inhabilitado para conducir 
hasta transcurrido un año sin sufrir nuevas crisis. Para poder 
conducir vehículos profesionales deben haber transcurrido 10 
años sin crisis y sin tratamiento antiepiléptico.
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◗◗ 	Retirada del tratamiento tras cirugía de epilepsia. 
Transcurridos uno o dos años tras la cirugía y en ausen-
cia de crisis, se puede plantear una retirada paulatina de 
la medicación. El riesgo de recurrencia es de un 14 % 
(4-37 %) en el primer año, 21 % (8-45 %) en los dos 
primeros años y 29 % a los 5 años de la retirada del 
tratamiento (nivel de evidencia II)6.
El riesgo de recurrencia es menor cuando la cirugía se 
ha realizado precozmente y la lesión era una esclerosis 
mesial temporal o se localizaba en la región temporal 
anterior7. Una historia prolongada de epilepsia previa a 
la cirugía, las resecciones neocorticales, la ausencia de 
lesión anatomopatológica identificable en la pieza qui-
rúrgica o la presencia de actividad epileptiforme en el 
EEG tras la cirugía son factores que predicen un mayor 
riesgo de recidiva (nivel de evidencia II)8.

◗◗ 	En cuánto tiempo se aconseja suprimir la medicación. 
Aunque no todos los estudios son concluyentes, parece 
que una retirada lenta de la medicación se asocia a menor 
riesgo de recurrencia (nivel de evidencia III). Por tanto, 
es recomendable ir reduciendo paulatinamente las dosis, 
hasta suspender la medicación en un periodo de 1 a 3 
meses, según el fármaco. La retirada de benzodiacepinas 
y, sobre todo, de fenobarbital, debe ser especialmente 
lenta, prolongándose hasta 6 o, incluso, 12 meses.
En caso de partir de una politerapia, se recomienda ir 
retirando los fármacos paulatinamente de uno en uno.

2. TRAS EL STOP

◗◗ 	Conducta en caso de recidiva: habitualmente, si las 
crisis reaparecen al retirar el tratamiento, su reinstaura-
ción conlleva el control de la epilepsia, y el 80-90 % de 
los pacientes no sufren nuevas crisis una vez que vuel-
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ven a tomar su medicación (nivel de evidencia I). Sin 
embargo, un 10-20 % de los casos recidivan en forma 
de epilepsia farmacorresistente, que no responde al tra-
tamiento que con anterioridad la mantenía controlada. 
El riesgo de que esto ocurra es mayor cuando se trata de 
una epilepsia sintomática a una lesión focal o el paciente 
presenta un déficit intelectual (nivel de evidencia I).

◗◗ 	Recomendaciones de seguimiento del paciente: tras 
la suspensión eficaz del tratamiento, la necesidad de 
seguimiento dependerá de la causa de la epilepsia, la 
duración de la enfermedad y del pronóstico asociado a 
ésta. Se debe instruir al paciente y sus familiares en la 
vigilancia de posibles nuevos episodios, en cuyo caso se 
deberá consultarse nuevamente. 
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11. PROTOCOLO DE MANEJO DE UNA CRISIS TÓNICO-CLÓNICA...

1. INTRODUCCIÓN

El objetivo de este apartado es describir la evidencia exis-
tente en cuanto al manejo no farmacológico de una crisis epi-
léptica tónico-clónica generalizada en Urgencias.

Este tipo de crisis fue reproducida por primera vez por Ban-
caud en 1974 estimulando el córtex orbitofrontal. Aunque se 
llama tónico-clónica generalizada, afecta predominantemente 
córtex frontal y parietal de asociación, tálamo, ganglios de la 
base y tronco. 

Como su nombre define, presenta una fase tónica en que 
los músculos están tensos y las cuerdas vocales se cierran, 
produciéndose un sonido característico (el llamado grito epi-
léptico), hay pérdida de conciencia, la persona puede caer al 
suelo y morderse la lengua. Esta fase es seguida de una fase 
clónica en que los músculos predominantemente proximales 
se contraen y relajan, al inicio a gran velocidad y progresiva-
mente más lento hasta que finaliza la crisis. Tras la fase clónica 
en paciente entra en un periodo denominado poscrítico en el 
que presenta debilidad muscular generalizada, pudiendo pre-
sentar incontinencia de esfínteres y estupor hasta coma. En el 
periodo poscrítico, los reflejos pupilares y cutáneos pueden 
estar ausentes, los reflejos osteotendinosos aumentados y el 
reflejo cutáneo plantar ser extensor en > 50 % de los pacientes. 
Se puede mostrar hemiparesia tras la crisis, que se denomina 
parálisis de Todd, cefalea y dolor muscular de forma frecuente1.

2. START

2.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

La mayoría de las crisis tónico-clónicas generalizadas duran 
menos de 2 minutos, siendo más largas si se han iniciado con 
una crisis focal. El periodo poscrítico tiene una duración infe-
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rior a 30 minutos en la mayoría de los pacientes. Duraciones 
superiores deben hacernos sospechar que la paciente conti-
núa presentando crisis, en este caso un estatus epiléptico no 
convulsivo. 

En caso de que la crisis se prolongue, deberá plantearse 
que pueda tratarse de un EE y actuar en consecuencia (ver 
capítulo correspondiente). 

2.2. �Tratamiento de una crisis tónico-clónica 
generalizada en urgencias

En la figura 1 se esquematiza el protocolo de actualización 
tras una crisis tónico-clónica generalizada en Urgencias, y en la 
figura 2 el protocolo de tratamiento a nivel extrahospitalario. 
No está indicado iniciar tratamiento anticomicial tras una crisis 
comicial aislada a no ser que sea prolongada, lo que consti-
tuye diagnóstico de EE (se considera prolongada una duración 
superior a 5 min) o en caso de niños sea claramente focal. 
(nivel de evidencia I)2.

Siempre va a ser importante que un testigo directo expli-
que qué es lo que ha sucedido, intentando tener siempre una 
descripción lo más exhaustiva posible. Actualmente, el diag-
nóstico de una crisis tónico-clónica generalizada es clínico, 
pero pueden confundirse con síncopes especialmente convul-
sivos y con eventos paroxísticos no epilépticos o crisis psicó-
genas. Son pruebas paraclínicas que apoyan el diagnóstico de 
crisis comicial la presencia de leucocitosis con neutrofilia y la 
elevación de la creatina fosfo-quinasa (CK).

Tras una crisis no provocada, el riesgo de recidiva es máximo 
los 2 primeros años y significativamente superior a los pacien-
tes que nunca han sufrido una crisis (nivel de evidencia I), 
iniciar tratamiento tras primera crisis reduce el riesgo de reci-
diva precoz (nivel de evidencia II), pero no modifica el riesgo 
a largo plazo y no modifica la calidad de vida (nivel de evi-
dencia III)3.
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11. PROTOCOLO DE MANEJO DE UNA CRISIS TÓNICO-CLÓNICA...

MANEJO DURANTE LA CRISIS

MANEJO TRAS LA CRISIS

• No colocar nada en la boca. Calcular tiempos de crisis
• Proteger al paciente de lesiones, retirar gafas, prótesis, etc.
• No limitar los movimientos del paciente pero evitar que se golpee

• ECG, radiografía de tórax
• �Repetir glucemia capilar cada 30 min 

si no recuperación

• TC craneal si primera crisis
• EEG (preferente) si primera crisis

• �Si signos de traumatismo o limitación 
movilización: radiografía de columna, 
extremidades, TC abdominal

• Inmediata si sospecha

• �Si glu < 60 mg/dl administrar
• �Adultos: Glucosa 50 ml de SG al 50 % 

+ tiamina 100 mg
• �Niños > 2 años 2 ml/kg glucosado 

25 %
• �Niños < 2 años 4 ml/kg glucosado 

al 12,5 %

Paciente en decúbito lateral
Evita que el paciente se atragante. 
Facilita vía aérea abierta

PROTOCOLO MANEJO HOSPITALARIO 
CRISIS TÓNICO-CLÓNICA GENERALIZADAS

• �Anamnesis detallada a testigo directo
• �Exploración neurológica completa

• �Exploración física completa: AC, AR
• �Palpación abdominal, revisión boca
• �Movilización pasiva de extremidades

• Mantener en área de observación
• �Colocar tubo de Guedel si paciente estuporoso
• Aspirar secreciones
• �Monitorización continua de constantes: Sat02, 

TA, ECG, temperatura, glucemia capilar
• Administrar 02 en mascarilla al 50 %
• Vía venosa periférica
• Estimular paciente cada 5 min

Analítica: Iones (Na, K, Ca, P), hemograma, 
función renal, función hepática, gasometría 
venosa, glucosa, tóxicos en orina/sangre, 
niveles de antiepilépticos, bicarbonato, CK

Figura I. Manejo hospitalario de crisis tónico-clónica generalizada. 
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2.3. Dosis y escalada de dosis

No se recomienda el inicio del tratamiento salvo que se 
identifique una causa que suponga un riesgo de nuevas crisis 
o alteraciones electroencefalográficas. 

En dicho caso, se deberá consultar el capítulo correspondiente. 

2.4. Consideraciones especiales y principales precauciones

2.4.1. Riesgos, complicaciones asociadas a las crisis 

La epilepsia incrementa el riesgo de lesión por accidente, 
existiendo un aumento de riesgo de daño asociado a las caídas 
respecto a la población general. También aumenta la probabili-

MANEJO DURANTE LA CRISIS

MANEJO TRAS LA CRISIS

• Proteger la cabeza frente a lesiones (colocar algo blando debajo)
• No colocar nada en la boca del paciente
• Aflojar ropa apretada
• No sujetar al paciente
• Quitar gafas u objetos (sin forzar)
• Calcular tiempo de duración de la crisis
• �Fijarse en color, pulsaciones, sudor, desviación cefálica, movimientos clónicos, rigidez

PROTOCOLO DE MANEJO EXTRAHOSPITALARIO DE UNA 
CRISIS TÓNICO-CLÓNICA GENERALIZADA

• Mantener al paciente en decúbito lateral
• Intentar limpiar la boca de saliva, comida, etc
• Aspirar secreciones de ser posible
• Estimular al paciente cada 5 min
• Oxígeno en caso de ser posible
• �Exploración neurológica rápida (detectar 

paresias postictales)
• Exploración física rápida

Figura II. Manejo extrahospitalario de crisis tónico-clónica generalizada. 
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dad de fracturas (1 por persona cada 14 años vs. 1 por persona 
cada 50 años en individuos no epilépticos). Existe aumento de 
riesgo de hemorragias, y entre ellas de hemorragias intracranea-
les. Uno de cada 37 pacientes con caídas relacionadas con epi-
lepsia necesita algún tipo de sutura, y 1 de cada 6.000 hemorra-
gias origina hemorragias intracraneales4. Son los pacientes con 
epilepsia que sufren crisis tónico-clónicas generalizadas los que 
tienen mayor riesgo5,6. Las crisis tónico-clónicas generalizadas fre-
cuentes pueden dañar de forma progresiva la estructura cerebral, 
produciendo atrofia hipocampal y deterioro cognitivo progresivo7.

2.4.2 Estado poscrítico, riesgos asociados 

Tras una crisis tónico-clónica generalizada (CTCG), ceden 
las convulsiones y el paciente recupera conciencia, pero entra 
en un periodo de somnolencia y confusión del cual se va recu-
perando sin recordar lo que ha ocurrido. La duración puede 
ser de 10-30 minutos y a este periodo se le denomina estado 
poscrítico. Se produce por disfunción cortical pero también 
disfunción de los núcleos del tronco por lo que deviene una 
disfunción respiratoria de origen central que puede llegar a 
ocasionar la muerte, lo que se denomina muerte súbita, ines-
perada e inexplicable en paciente epiléptico (SUDEP). 

Son factores de riesgo para sufrir un SUDEP el tener crisis 
tónico-clónica generalizadas frecuentes, sufrirlas estando en 
posición prono, sufrir crisis estando solo (nocturnas no pre-
senciadas) y la inmovilidad mantenida tras las crisis8,9. La movi-
lización del paciente y su estimulación repetida, así como que 
reciba oxígeno disminuye el riesgo de SUDEP8.

Tras una crisis, se recomienda aspirar secreciones, mante-
ner al paciente en postura de seguridad mientras está poscrí-
tico y administrar oxígeno.

Otra de las complicaciones que puede sufrir el paciente 
tras una CTCG es el denominado síndrome de Takotsubo 
o miocardiopatía de estrés. Éste es un síndrome coronario 
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agudo producido por vasoespasmo coronario que simula un 
infarto agudo de miocardio de cara anterior. Cursa con dolor 
precordial anginoso, elevación de ST en cara anterior y eleva-
ción de marcadores de isquemia miocárdica. Es también una 
causa de SUDEP. Puede aparecer inmediatamente tras una 
crisis o de forma retardada, hasta 12 horas después. Se debe 
sospechar esta entidad si existe hipotensión o desaturación 
inexplicadas durante o tras una crisis epiléptica. Por ello, se 
recomienda realizar ECG tras las CTCG y mantener telemetría 
durante su estancia en observación (nivel de evidencia IV)10.

Además de complicaciones cardiacas, el paciente puede 
sufrir complicaciones respiratorias tras una CTCG. La más fre-
cuente es la broncoaspiración, pero no debemos olvidar el 
edema agudo de pulmón no cardiogénico (EAPNC). Existe 
una forma temprana tras minutos/horas de la crisis y una 
forma tardía tras 12 hasta 24 horas. Debemos sospecharlo si la 
auscultación respiratoria es sugestiva de edema o si la satura-
ción de oxígeno es inferior a 90 %, no mejorando con oxígeno 
(nivel de evidencia IV)11.

Otra de las complicaciones frecuentes en pacientes que han 
sufrido una CTCG es la rabdomiolisis. Los pacientes con ele-
vación de creatina quinasa (CK) por encima de 5.000 UI están 
además en riesgo de sufrir un fallo renal agudo (FRA), este fallo 
renal agudo puede producirse de forma retardada hasta 3 días 
después de sufrir una crisis. También son factores de riesgo para 
FRA por rabdomiolisis: la edad, una función renal previa alterada, 
calcio inicial bajo, bicarbonato inicial bajo y fosfato inicial alto12.

Frecuentemente, tras una CTCG, el paciente puede tener 
alteraciones hidroelectrolíticas, tales como hiperglucemia o 
acidosis, que habitualmente no requieren tratamiento. En caso 
de crisis prolongadas, pacientes alcohólicos o malnutridos se 
puede observar hipoglucemia. Debe iniciarse tratamiento si la 
glucemia capilar es inferior a 60 mg/dl. En adultos debe admi-
nistrarse siempre asociado a tiamina: tiamina 100 mg + 50 ml 
de glucosado al 50 %13. Respecto a la acidosis metabólica, que 
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se produce por hipoxia muscular, se considera grave si el pH es 
inferior a 7,2. Suele recuperarse durante la primera hora tras la 
crisis comicial. Las contracciones musculares intensas y manteni-
das durante la crisis pueden producir hipertermia. La hipertermia 
aumenta el riesgo de daño neuronal especialmente en niños y 
especialmente en el hipocampo, por lo que se recomienda tratar 
en caso de temperatura superior a 38ºC (nivel de evidencia IV)14.

2.5. Principales contraindicaciones o precauciones

Como se refiere en las tablas I y II, es importante realizar 
un estudio etiológico de la crisis y evaluar si existe una causa 
subyacente que requiera tratamiento específico. 

3. STOP

◗◗ 	Monitorización del resultado: el paciente que ha sufrido 
una crisis tónico-clónica generalizada debe ser monito-
rizado (control de TA, FC, saturación de oxígeno y ECG) 
entre 10 y 24 horas, ya que las complicaciones asociadas 
a las CTCG pueden ser en ocasiones tardías y no aparecer 
en las primeras horas (nivel de evidencia IV). 

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: no procede. 
◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: no procede.
◗◗ 	Duración del tratamiento: no procede.
◗◗ 	 Indicaciones de suspensión: no procede.
◗◗ 	Forma de suspensión: no procede.

4. TRAS EL STOP

◗◗ 	� Conducta en caso de recidiva: en caso de que el paciente 
presente una segunda crisis tónico-clónica generalizada 
se recomienda:
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–– 	�Recomendaciones de seguimiento del paciente: en 
función de la causa subyacente, será o no necesario 
el seguimiento por parte de Neurología. En caso de 
primera crisis sin causa subyacente, se recomienda 
realizar un estudio de neuroimagen y, en función de la 
sospecha EEG (nivel de evidencia IV), así como ins-
truir al paciente en los síntomas a vigilar, informando 
de los que deberían motivar una nueva consulta.
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1. INTRODUCCIÓN

Entendemos por brote de esclerosis múltiple (EM) la 
aparición de nuevos síntomas referidos por el paciente y/o sig-
nos objetivados por el explorador, típicos de enfermedad des-
mielinizante, con duración de al menos 24 horas, en ausencia 
de fiebre o infección1. Los síntomas paroxísticos pueden ser 
considerados brote si se repiten durante al menos 24 horas. 
También puede ser considerado un brote un síntoma/signo 
preexistente que presenta un claro empeoramiento sin una 
explicación alternativa que lo justifique.

Para diagnosticar un segundo brote debe haber pasado al 
menos un mes desde el inicio del primer brote y el inicio del 
segundo. Si ha pasado menos de un mes, se debe considerar 
el mismo brote que podría haberse exacerbado. 

El brote debe diferenciarse del pseudobrote, que es una 
exacerbación de síntomas previos y su inicio y resolución 
coinciden con una situación desencadenante. Su tratamiento 
expone al paciente a un tratamiento corticoide innecesario. 

2. START

2.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

Una vez descartado que se trate de un pseudobrote, está 
indicado el tratamiento del brote. Hay un consenso general 
en no tratar los brotes leves, y en tratar los brotes que afecten 
la capacidad de la persona para realizar sus tareas habituales, 
pero no hay consenso ni evidencia sobre cuándo empezar el 
tratamiento. En general, se aconseja iniciarlo tan pronto como 
sea posible y dentro de los 14 días posteriores al inicio de los 
síntomas2, aunque no hay evidencia que lo soporte. 
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2.2. Fármacos de primera elección

El fármaco de primera elección es la metilprednisolona 
(MP), administrada en megadosis y en ciclos cortos (grado de 
recomendación A)3. 

2.3. Dosis y escalada de dosis si procede

Se inicia el tratamiento con 500 mg de MP oral cada 24 
horas durante 5 días. Siempre que se utilice la vía oral, la dura-
ción del tratamiento será de 5 días2. La no inferioridad de la 
megadosis de MP por vía oral ha sido confirmada en varios 
ensayos clínicos 4,5,7.

Para recibir dicho tratamiento, se pueden solicitar en far-
macia blísteres de pastillas de 500 mg de MP o bien dar a 
beber el vial reconstituido de 1 g de MP, disuelto en zumo 
(generalmente 1 l de zumo de naranja) o bebida achocola-
tada, y beber a lo largo de una hora. 

En la población pediátrica, se recomienda el empleo de 
tratamiento con dosis de 30 mg/kg/día durante 3-5 días con-
secutivos vía oral o intravenosa. 

2.4. Consideraciones especiales

Se puede considerar el tratamiento con 1.000 mg de MP intra-
venosa cada 24 horas durante 3-5 días en los siguientes casos2:

◗◗ 	Si es la preferencia del médico o del paciente. 
◗◗ 	Si han fallado los esteroides orales o hay intolerancia. 
◗◗ 	Si hay necesidad de ingreso por brote grave o de moni-
torizar condiciones médicas o psicológicas como la dia-
betes o la depresión. 

El objetivo del tratamiento es mitigar la intensidad de los 
síntomas, acelerar su recuperación y reducir las secuelas. La 
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evidencia apoya que el tratamiento con corticoides consigue 
alcanzar los dos primeros objetivos, pero no claramente el ter-
cero. A nivel individual la respuesta es impredecible y puede 
ser diferente en los brotes subsiguientes.

2.5. Principales contraindicaciones o precauciones

No es necesario dar protección estomacal excepto si hay 
historia de dispepsia, úlcera o hernia de hiato. 

Advertir al paciente de los efectos secundarios a corto y 
largo plazo y cómo tratarlos si aparecen, así como de las inte-
racciones con otros fármacos (por ejemplo, aumento del INR). 

Los principales efectos adversos de la MP a altas dosis 
son4: efectos temporales en la salud mental (como depre-
sión, confusión y agitación), insomnio, sabor metálico, dolor 
de cabeza, trastornos digestivos (dolor, náusea, diarrea) rash 
cutáneo, palpitaciones y empeoramiento del control de la glu-
cemia en personas con diabetes. Son raros los efectos secun-
darios graves, pero se han notificado psicosis, pancreatitis 
aguda y reacciones anafilactoides al tratamiento por vía intra-
venosa. Los ciclos de MP pueden tener efectos a corto plazo 
en el metabolismo óseo y no puede descartarse su efecto en 
la estructura ósea.

Durante el embarazo, pese a que la frecuencia de brotes 
es baja en el tercer trimestre, se recomienda evitar la MP en el 
primer trimestre por haberse reportado un aumento de mal-
formaciones fetales (labio leporino/paladar hendido fetal). Se 
considera que la MP es relativamente segura con las dosis habi-
tuales, llegando sólo un 10 % al feto. En general, el tratamiento 
se debe limitar a las recaídas que afecten a la calidad de vida. 

Durante la lactancia, se recomienda el tratamiento en 
aquellas madres con brotes graves, recomendándose demo-
rar las tomas 2-4 horas tras haber recibido la MP, puesto que 
la cantidad presente se considera mínima6, o bien extraer la 
leche antes de recibir la MP y darla en biberón. 
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Un programa de rehabilitación interdisciplinario intenso 
puede mejorar aún más la recuperación después del trata-
miento con MP (grado de recomendación B). 

3. STOP

3.1. Monitorización del resultado

En ocasiones se produce mejoría temprana (a los 7 días) 
pero suele tardar más. No hay ningún consenso sobre cuándo 
debe revisarse al paciente para considerar que ha habido una 
falta de respuesta a la MP, definida como ausencia de mejoría 
o empeoramiento de la exploración neurológica en la escala 
EDSS. La revisión suele realizarse a las 2 o 4 semanas del ini-
cio del tratamiento, asesorando al paciente para que consulte 
antes si nota que no mejora o empeora. 

En dicha revisión, es importante identificar si existe algún 
otro síntoma que requiera tratamiento sintomático o rehabili-
tación interdisciplinar. 

La realización de una RM precoz podría ser de utilidad y 
mejoraría la calidad del proceso, ya que permitiría disminuir la 
tasa de tratamiento de falsos brotes y podría confirmar estos 
en caso de presentación atípica. 

3.2. Stop por fracaso terapéutico

Dado que en ocasiones la respuesta terapéutica aparece 
de manera demorada, suele completarse el ciclo de trata-
miento salvo que ocurran efectos adversos. En caso de que no 
exista mejoría o se trate de un brote grave con mala respuesta 
al primer ciclo de metilprednisolona, se recomienda: 

◗◗ 	Un segundo ciclo de tratamiento con MP iv 1 g/24 horas 
durante 3-5 días. 
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◗◗ 	Un ciclo de MP iv 2g/24 h durante 5 días (grado de 
recomendación C). 

◗◗ 	Plasmaféresis: 5 sesiones a días alternos con un recam-
bio de 1 a 1,5 del volumen plasmático circulante (grado 
de recomendación B).

◗◗ 	No se recomienda el tratamiento con inmunoglobulinas 
por vía iv de forma asilada o como coadyuvantes de la 
MP iv por no haber demostrado eficacia (grado de reco-
mendación A). 

3.3. Stop por respuesta

Aunque el paciente presente mejoría clínica temprana, en 
el primer o segundo día, se recomienda completar la pauta de 
tratamiento. En general, se aconseja tratar lo antes posible salvo 
que el paciente ya esté mejorando en el momento de la consulta.

3.4. Duración del tratamiento

Se recomienda tratamiento durante 5 días en forma de tra-
tamiento por vía oral, y 3-5 días en caso de tratamiento por vía 
intravenosa2. 

3.5. Indicaciones de suspensión

Puede ser necesaria la suspensión del tratamiento en caso de 
efectos adversos graves tales como hipertensión arterial no contro-
lable, cetoacidosis diabética, ataque agudo de glaucoma o psicosis, 
que excepcionalmente ocurren en los ciclos cortos de 3-5 días, pero 
podrían presentarse con la corticoterapia prolongada por vía oral.

3.6. Formas de suspensión

Ningún ensayo ha comparado el resultado de tratar con 
dosis orales descendentes de glucocorticoides o placebo des-
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pués del tratamiento a corto plazo con altas dosis. Hay datos8 
que sugieren que no es útil, y que no es necesario continuar 
con corticoides orales en pauta descendente una vez acabada la 
megadosis de MP, si bien se puede personalizar según el caso.

4. TRAS EL STOP

4.1. Conducta en caso de recidiva

En caso de sucesivos brotes, se puede repetir el tratamiento 
anteriormente reseñado. El tiempo mínimo para poder repetir 
la pauta de tratamiento está considerada en 1-2 semanas.

4.2. Recomendaciones de seguimiento

Es recomendable que todo paciente que experimente un 
brote sea evaluado en una unidad especializada a posteriori 
para evaluar la necesidad de inicio o cambio de tratamiento 
modificador de la enfermedad, así como para organizar el tra-
tamiento de las secuelas, en caso de existir éstas. 
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1. GENERALIDADES 

El objetivo principal de la terapia modificadora de la enfer-
medad (TME) en esclerosis múltiple (EM) es cambiar la his-
toria natural de la enfermedad a través de la reducción de la 
actividad inflamatoria en el sistema nervioso central (SNC), y 
la prevención o retraso de la progresión de la discapacidad.

La parte inflamatoria y la neurodegenerativa de la esclero-
sis múltiple expresada por brotes y progresión de la discapa-
cidad respectivamente están probablemente promovidas por 
diferentes mecanismos1.

La primera fase de la enfermedad, esclerosis múltiple remi-
tente recurrente (EMRR), corresponde a la inflamación multifocal 
donde predomina la inmunidad adquirida y sobre la que los tra-
tamientos actuales han demostrado beneficio. La segunda fase y 
generalmente posterior, EM secundariamente progresiva (EMSP), 
corresponde con neurodegeneración difusa donde predomina 
la acción de la inmunidad innata y los tratamientos actuales 
pierden en buena parte su beneficio. A este intervalo, desde el 
inicio hasta la pérdida de eficacia teórica del tratamiento, se le 
llama “ventana terapéutica”2. Alrededor de un 10 % de pacientes 
presenta progresión desde el inicio (con o sin brotes) y se la 
denomina EM primariamente progresiva (EMPP). En estos casos 
la respuesta al tratamiento es todavía menor, y sobre todo en 
pacientes donde persiste algo de actividad en forma de brotes 
superimpuestos y/o actividad en la resonancia magnética (RM).

El denominado síndrome radiológico aislado (RIS en 
inglés) podría considerarse como una fase preclínica de la EM: 
RM característica de EM sin actividad clínica. No hay evidencias 
suficientes para establecer recomendaciones de tratamiento.

La EM puede debutar en forma de un síndrome clínico ais-
lado (SCA), que es un primer brote de enfermedad desmielini-
zante de tipo EM que no cumple los criterios de EM de McDo-
nald3 en cuanto a la diseminación en el tiempo. Debe tratarse 
sólo el SCA con riesgo de conversión a EM clínicamente definida 



BLOQUE 3. Enfermedades desmielinizantes

- 176 -

(EMCD: aparición de un nuevo brote). Una presentación clínica 
multifocal y una elevada carga lesional en la RM craneal basal 
predicen una mayor probabilidad de conversión a EMCD4-6. Asi-
mismo, la presencia de ≥ 9 lesiones en la RM cerebral7, de lesio-
nes que captan contraste en la resonancia, lesiones medulares 
o la presencia de bandas oligoclonales IgM (lípido específicas)8 

aumentan la probabilidad de conversión a EMCD. 
Para tratar la EM remitente, se exige actividad reciente, es 

decir, brotes o nuevas lesiones en una RM en el último año, 
de acuerdo con la nueva clasificación de la enfermedad9. En 
general, los ensayos exigen un brote en el último año o 2 en 
los dos últimos años. Se recomienda, salvo excepciones (neu-
ritis óptica o mielitis aislada), constatar la actividad clínica con 
la radiológica por RM craneal para evitar considerar pseudo-
brotes como actividad.

La necesidad de inicio y/o cambio de tratamiento viene mar-
cada por la actividad inflamatoria que puede ser clínica (brotes) 
y/o radiológica (lesiones nuevas en resonancia). El tratamiento 
temprano puede reducir el riesgo a largo plazo de desarrollar 
discapacidad permanente, en relación con el mismo tratamiento 
iniciado posteriormente10. El tratamiento debe ser indefinido. 
Varios estudios muestran el retorno de la actividad inflamatoria 
tras la suspensión de la medicación11. La decisión de retirada 
definitiva del tratamiento se toma por progresión de la discapa-
cidad sin actividad en fases avanzadas de discapacidad.

Con la disponibilidad de tratamientos más potentes (de 
2ª línea) han aumentado las expectativas del control absoluto 
de la inflamación que se ha dado en denominar no evidence 
of disease activity (NEDA)12, y que está basado en 3 variables: 
ausencia de brotes, de progresión de la discapacidad y de acti-
vidad radiológica entendida como lesiones nuevas o aumen-
tadas en secuencias T2 y/o lesiones captantes de gadolinio 
en resonancia. La consecución del NEDA en un paciente no 
garantiza el control absoluto de la enfermedad. La decisión de 
cambio de tratamiento basada únicamente en este parámetro 
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requeriría un escalado terapéutico en casi todos los pacientes 
en pocos años con incertidumbre en el valor añadido respecto 
al riesgo. Es más lógico, por tanto, aplicar el término NEDA de 
una forma flexible dando un valor relativo a cada concepto e 
individualizando en el contexto del paciente concreto (comor-
bilidad y riesgo con las posibles alternativas terapéuticas).

2. TRATAMIENTO MODULADOR DE LA ENFERMEDAD

2.1. Start

2.1.1. Indicaciones de inicio de tratamiento 

◗◗ 	Síndrome desmielinizante aislado (CIS): interferón 
β1a subcutáneo, β1a intramuscular, β1b. Acetato de gla-
tirámero (grado de recomendación A).

◗◗ 	EM recidivante remitente: 
–– Primera línea: interferón β1a subcutáneo, β1a intra-
muscular, β1b, peginterferón. Acetato de glatirámero. 
Teriflunomida. Dimetilfumarato (grado de recomen-
dación A).

–– Formas agresivas de inicio o respuesta inadecuada 
a primera línea: natalizumab. Fingolimod. Alemtuzu-
mab. Ocrelizumab. Cladribina (grado de recomenda-
ción A).

◗◗ 	EMSP “activa”13: interferón β 1 b y β 1 a sc, mitoxantrona 
(raramente utilizada por toxicidad) (grado de recomen-
dación A [aunque recomendación leve]). Cladribina y 
ocrelizumab (subpoblación de los estudios pivotales con 
EMSP donde también se objetivó beneficio). 

◗◗ 	Esclerosis múltiple primariamente progresiva: ocreli-
zumab (grado de recomendación A).
Según la ficha técnica, ocrelizumab está indicado en pacien-
tes con: “EMPP temprana, en referencia a la duración de la 
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enfermedad y al nivel de discapacidad, y que presenten 
actividad inflamatoria en las pruebas de imagen”. Los crite-
rios de inclusión del ensayo ORATORIO exigieron:
–– EDSS ≤ 5: máximo de 10 años de evolución.
–– EDSS > 5 (hasta 6,5): entre 10 y 15 años de evolución. 

2.1.2. Fármacos de primera elección 

Tratamientos moduladores de la enfermedad (TME) en 
EM14,15.

2.1.2.1. Tratamientos de primera línea

Moderada eficacia. Perfil de seguridad bueno. Indicados 
en: EMRR y algunos (IFN β1a/b sc.) en EMSP. Menor coste.

Interferones (IFN)

Su mecanismo de acción no es totalmente conocido, 
actuando vía INFR y STAT/JAK. La eficacia media de todos los 
IFN16 está en torno a una reducción anual de brotes del 30 %, 
reducción de lesiones en RM en torno al 50-70 % y disminu-
ción de tasa de progresión del 30 %. 

◗◗ 	Dosis-escalada: administración subcutánea cada 48 h 
(betaferon/Rebif®) o intramuscular semanal (Avonex®) 
o sc. Cada 15 días (Plegridy®). 

◗◗ 	Consideraciones especiales: evitar las lesiones cutá-
neas. Se recomienda calentar con la mano la jeringuilla 
antes del pinchazo, enfriar y masajear la zona después 
del mismo. Controlar los síndromes pseudogripales.

◗◗ 	Contraindicaciones y precauciones: 
–– Efectos adversos más frecuentes: síndrome pseudo-
gripal (cefalea), aumento de fatiga, reacción cutánea/
dolor en el lugar de la inyección, alteraciones analí-
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ticas (hepáticas y tiroideas). Puede desarrollarse Ac. 
Anti-IFn que disminuye la eficacia del tratamiento.

–– Monitorización: control de hemograma, pruebas de 
función hepática (AST [SGOT], ALT [SGPT], gamma-GT) 
y hormonas tiroideas cada mes durante 3 meses, des-
pués cada 6 meses o en función de síntomas y signos. 
Si hay plaquetopenia, controles mensuales. Es acon-
sejable el control de anticuerpos antinterferón a partir 
del primer año.

Acetato de glatirámero (GA) 

Su mecanismo de acción no es del todo bien conocido, aná-
logo de la PBM (balance Th1:Th2). Está aprobado tanto en CIS 
como en EMRR. Se considera que su eficacia es similar a la de los 
interferones7, con reducción anual de brotes del 29 % (20 mg), 
y del 34 % (40 mg) y reducción de lesiones en RM del 29 %. 
No ha demostrado eficacia en prevención de discapacidad.

◗◗ 	Dosis-escalada: administración por vía subcutánea: 
20 mg/día o 40 mg/a días alternos.

◗◗ 	Consideraciones especiales: avisar de la posible reac-
ción postinyección, que consiste en vasodilatación, dolor 
en el pecho, disnea, palpitaciones o taquicardia en los 
minutos siguientes a la inyección. Se autolimita sin con-
secuencias y no precisa atención sanitaria.

◗◗ 	Es el único tratamiento no contraindicado durante el 
embarazo en EM.

◗◗ 	Contraindicaciones y precauciones: 
–– Efectos adversos más frecuentes: excelente perfil de 
seguridad. Reacciones locales por la inyección (nódu-
los y/o lipoatrofia en el 70 %), reacción sistémica 
postinyección (esporádica y autolimitada en minutos 
sin consecuencias: 31 %). Retirada recientemente la 
contraindicación en caso de embarazo. 
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–– Monitorización: no precisa controles analíticos. Vigi-
lar la piel por frecuente afectación con el tiempo.

Teriflunomida 

Ejerce su acción como inhibidor de la dihidroorotato DH. 
La eficacia demostrada es similar al INFβ1a sc a dosis alta 
(44 mcg/sc/48 h).

◗◗ 	Dosis-escalada: se administra por vía oral, cada 24 horas, 
en dosis de 14 mg.

◗◗ 	Consideraciones especiales: en caso de toxicidad, 
sobredosis, por deseo de gestación o embarazo en curso 
o por interés en hacer un cambio rápido de tratamiento, 
se recomienda un procedimiento de eliminación rápida 
con colestiramina o carbón activado, preferiblemente la 
primera: 8 g tres veces al día durante 11 días y constatar 
que las concentraciones de teriflunomida en plasma son 
inferiores a 0,02 mg/l.

◗◗ 	Contraindicaciones y precauciones
–– Efectos adversos más frecuentes: síntomas gastroin-
testinales (diarrea, náuseas), adelgazamiento transito-
rio del cabello, aumento de la TA, trastornos hepáticos 
(8 %). Teratogenicidad (métodos anticonceptivos en 
mujeres fértiles).

–– Monitorización: analítica cada 15 días los primeros 
6 meses, luego cada 8 semanas. Si ALT (SGPT) está 
entre 2 y 3 veces el límite superior normal, monitori-
zación semanal. Control de TA.

Dimetilfumarato 

Fármaco que actúa a nivel del Nrf2/Keap1. Ha demostrado 
frente a placebo una tasa anual de reducción de brotes en 
torno al 41-44 % y una tasa de reducción de lesiones en RM 
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del 80-85 %, con disminución de lesiones captantes de gado-
linio del 90-92 %. Su eficacia es algo superior al resto de trata-
mientos de primera línea. 

◗◗ 	Dosis-escalada: se administra por vía oral, cada 12 
horas, 240 mg por toma. No precisa pauta de ascenso. 
Se recomienda un inicio progresivo de dosis: 120 mg 
más cada semana hasta alcanzar la dosis total en 1 mes.

◗◗ 	Consideraciones especiales: para evitar los efectos 
secundarios, se suele asociar a ácido acetilsalicílico 
(AAS) 300 mg/día la primera semana para evitar el 
rubor. Se debe prevenir al paciente de que los efectos 
secundarios son más frecuentes las primeras semanas, 
pero que suelen disminuir en intensidad y frecuencia 
con el tiempo y se pueden tratar con antihistamínicos, el 
rubor o con protectores gástricos.
Se debe tomar siempre con alimentos, preferentemente 
en la mitad de la ingesta. Se recomienda comer algún 
alimento graso, por ejemplo: mantequilla, aceite, queso, 
lácteos no desnatados, aguacate, etc. Se debe tragar la 
cápsula entera.

◗◗ 	Contraindicaciones y precauciones: 
–– Efectos adversos más frecuentes: intolerancia gas-
trointestinal: náuseas, dolor, vómitos, dispepsia, rube-
facción facial transitoria (34 %) y sofocos (7 %), eleva-
ción de enzimas hepáticas (6 %), proteinuria (9 %) y 
cetonuria (45 %). Requiere control de linfopenia (30 %). 
Si los linfocitos < 500 en 2 o más analíticas consecu-
tivas, se debe suspender por riesgo de LMP que ha 
ocurrido en casos aislados.

–– Monitorización: creatinina/urea, transaminasas, linfo-
citos y análisis de orina (proteinuria) antes de iniciar el 
tratamiento, cada 3 meses al inicio y posteriormente 
cada 6 meses.
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2.1.2.2. Tratamientos de segunda línea

Alta eficacia. Perfil de seguridad más complejo. Indicados 
en: EM con inicio agresivo o fallo terapéutico a tratamiento de 
primera línea. Elevado coste.

Fingolimod 

Se trata de un análogo esfingosina-1-fosfato que ejerce su 
acción mediante el “secuestro” de linfocitos en el ganglio linfá-
tico. Su tasa de eficacia es elevada17, con una tasa de reducción 
de brotes del 54 %, de disminución de nuevas lesiones en RM 
del 74 % y de reducción de lesiones captantes de gadolinio 
del 82 %. Además, ha mostrado una reducción del 37 % de 
progresión de la discapacidad.

◗◗ 	Dosis-escalada: se administra vía oral, a dosis de 0,5 mg 
cada 24 horas. 

◗◗ 	Consideraciones especiales: tiene efecto en la primera 
dosis, originando en ocasiones bradicardia y más rara-
mente bloqueo auriculoventricular (1-2 %), por lo que 
se recomienda un inicio de tratamiento bajo monitori-
zación continua de ECG durante 6 horas después de la 
primera dosis, y la realización de ECG de 12 derivaciones 
al inicio y al alta.

◗◗ 	Contraindicaciones y precauciones: 
–– Efectos adversos más frecuentes: infecciones: vías 
aéreas y herpes. Elevación de enzimas hepáticas 8 %. 
Edema macular reversible en el 0,4 % (especial vigi-
lancia en diabéticos). Aumento leve de la prevalencia 
de carcionoma basocelular y en menor grado mela-
noma. No es infrecuente el efecto “rebote de la acti-
vidad inflamatoria” tras su retirada y ha habido casos 
aislados de LMP en pacientes sin tratamiento previo 
con natalizumab.
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–– Monitorización: monitorización ECG/FC/TA tras la 1ª 
dosis durante 6 h. Hemograma y transaminasas a los 
1, 3, 6, 9 y 12 meses y luego cada 3-6 meses. Tomo-
grafía de coherencia óptica por oftalmología a los 3 
meses y, posteriormente, si precisa. Vigilancia derma-
tológica anual.

Natalizumab

Su mecanismo de acción es como bloqueante α4-inte-
grina, limitando el paso de linfocitos al SNC en su paso a través 
de la barrera hematoencefálica. Tiene una eficacia muy ele-
vada18, con una tasa anualizada de brotes del 68 %, reducción 
de nuevas lesiones en RM del 82 % y de lesiones captantes de 
gadolinio del 93 %. Además, ha demostrado una reducción en 
la progresión de la discapacidad del 42 %.

◗◗ 	Dosis-escalada: se administra por vía intravenosa en 
dosis única cada 28 días.

◗◗ 	Consideraciones especiales: el 6 % de pacientes de 
los que lo toman tienen anticuerpos anti-NTZ de forma 
persistente. Son generalmente detectados dentro de las 
primeras 12 semanas de tratamiento, coincidiendo con 
una reacción de hipersensibilidad y reducen su eficacia. La 
retirada de NTZ puede suponer la aparición del síndrome 
de reconstitución inmune (SIRI) con rebote de la actividad 
inflamatoria cerebral. Ocurre en casi todos los pacientes 
con LMP después de la interrupción o eliminación de NTZ 
mediante plasmaféresis. El SIRI puede originar complica-
ciones neurológicas graves y puede ser mortal.

◗◗ 	Contraindicaciones y precauciones:
–– Efectos adversos más frecuentes: puede suponer 
riesgo de leucoencefalopatía multifocal progresiva 
(LMP). Este riesgo aumenta en pacientes con serología 
positiva frente al virus JC, sobre todo a títulos (index 
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value > 1,5), más de 2 años de tratamiento y espe-
cialmente con uso previo de otros inmunosupresores. 
Se recomienda determinación del título de anticuerpos 
frente al virus JC y monitorización mediante RM craneal 
con un intervalo variable en función del riesgo.

–– Monitorización: hemograma y transaminasas cada 3 
meses el primer año, después cada 6 meses. Anticuer-
pos anti-VJC en suero: antes del tratamiento, repetir 
cada 6 meses en pacientes anti-VJC negativos. En 
pacientes con índice bajo y sin tratamiento inmuno-
supresor previo, se debe determinar cada 6 meses. La 
RM craneal será cada 3-6 meses en función del riesgo 
alto o moderado de LMP.

Alemtuzumab 

Anticuerpo anti-CD52 con destrucción linfocitos T y B y 
“reconstitución inmunológica”. Es potencialmente adecuado 
como tratamiento de inducción. Presenta una eficacia muy 
alta19,20 a 2 años, comparado frente a INF: su tasa de reducción 
de brotes es del 54,9 % (naïve) y 49,4 % (no naïve), con un 
importante efecto en la reducción de lesiones en RM del 63 % 
(naïve) y del 61 % (no naïve), y una reducción de la progresión 
de discapacidad del 30 % (naïve) y del 42 % (no naïve). A 
largo plazo, estas cifras son incluso mejores.

◗◗ 	Dosis-escalada: se administra mediante dos ciclos 
intravenosos: durante 5 días consecutivos el primer 1er y 
durante 3 días el 2ºaño.

◗◗ 	Consideraciones especiales: es posible la redosifica-
ción en caso de actividad clínica y/o RM en el 3er o 4º 
año si persiste la actividad clínica o radiológica.

◗◗ 	Contraindicaciones y precauciones:
–– Efectos adversos más frecuentes: perfil de seguridad 
complejo:
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•• Reacciones a la infusión (90 %), generalmente 
leves. Requiere premedicación con metilpredniso-
lona, paracetamol, pantoprazol y dexclorfeniramina 
1 hora antes de cada infusión.

•• Infecciones: graves en el 2,7 %. Requiere preven-
ción de listeria (dieta el primer mes) y del herpes 
(aciclovir 1er mes).

•• Desarrollo autoinmunidad de aparición tardía (3-4 
años): trastornos tiroideos (40 %), trombocitope-
nia autoinmune (1,4 %) y enfermedad antimem-
brana basal glomerular (0,3 %).
*Recientemente, se han identificado casos de reac-
ciones adversas graves de tipo ictus isquémico/
hemorrágico, disecciones extracraneales y otras 
mediadas inmunológicamente, algunas de ellas 
mortales. La EMA ha recomendado restringir su uso 
a pacientes con enfermedad muy activa a pesar de, al 
menos, dos tratamientos modificadores de la enfer-
medad o para los que el tratamiento con cualquier 
otro TME esté contraindicado o no sea adecuado.

–– Monitorización: “Plan de minimización de riesgos”: 
análisis de sangre y de orina mensual hasta 4 años tras 
última dosis con hemograma, transaminasas y sedi-
mento de orina cada mes. TSH (C/3 m). Vigilar la apa-
rición de petequias y semiología de disfunción renal. 
Control mensual hasta 48 meses tras última infusión.

Cladribina 

Ejerce su efecto controlando la citotoxicidad de linfocitos T y 
B y la “reconstitución inmunológica”. Presenta una eficacia muy 
alta21-22: comparado frente a placebo tiene una tasa de reducción 
anual de brotes del 57,6 % y de disminución de lesiones captan-
tes de gadolinio del 86,8 %. Además, ha mostrado reducción de 
progresión confirmada de discapacidad en 6 meses del 47 %.
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◗◗ 	Dosis y escalada: se administra por vía oral, ajustada 
por peso. Dos ciclos: 1 semana cada mes los 2 primeros 
meses del año, durante 2 años consecutivos.

◗◗ 	Consideraciones especiales: puede favorecer la reacti-
vación de infecciones crónicas, sobre todo herpes zóster 
en relación con linfopenia. En caso de paciente con anti-
cuerpos negativos, se recomienda vacunación previa al 
inicio.

◗◗ 	Contraindicaciones y precauciones: 
–– Efectos adversos más frecuentes: linfopenia rever-
sible (25 % grado 3 en algún momento). Vigilancia 
respecto a tumores.

–– Monitorización: recuento de linfocitos a los 2 y 6 
meses después del inicio del tratamiento en cada año 
de tratamiento.

Ocrelizumab 

Anticuerpo monoclonal anti-CD20 que depleciona las 
células B. Tiene una eficacia muy alta23 en estudios frente a IFN 
β 1ª sc, con reducción de la tasa anual de brotes del 46-47 % 
y descenso de lesiones en RM captantes de gadolinio del 94 %. 
Ha mostrado reducción de discapacidad del 40 %. Único fár-
maco hasta la fecha que ha mostrado reducción de la progre-
sión de discapacidad en EMPP, con reducción del 24 % en 
progresión de discapacidad confirmada en 6 meses24.

◗◗ 	Dosis-escalada: se administra por vía intravenosa, 
600 mg, de manera semestral.

◗◗ 	Consideraciones especiales: puede presentar reacción 
de infusión, si bien es menos frecuente que con alem-
tuzumab, que requiere premedicación de paracetamol, 
corticoides y antihistamínico.

◗◗ 	Contraindicaciones y precauciones:
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–– Efectos adversos más frecuentes: infecciones de 
VRA. Hipogammaglobulinemia (IgM > IgG). Vigilancia 
respecto a tumores.

–– Monitorización: análisis de sangre cada 3 meses.

2.1.3. Dosis y escalado de dosis 

Existen dos modalidades cuando se inicia un TME en la EM: 
el escalado y la inducción. La decisión de aplicar un esquema 
terapéutico u otro en cada paciente con EM está basada en la 
actividad de la enfermedad (brotes y lesiones nuevas en la RM), 
la carga de la enfermedad (estado cognitivo, EDSS, el volumen 
total de lesiones en RM, topografía lesional relevante como 
tronco y/o médula, y la atrofia cerebral) pero también el perfil de 
tolerancia y efectos adversos de los diferentes TME, la comorbi-
lidad, la preferencia del paciente y la experiencia del neurólogo.

2.1.3.1. Escalado 

Se suele recomendar una estrategia de “escalado” o inicio 
con medicamentos de 1ª línea cuando se prioriza la seguridad. 
Suele emplearse en pacientes con una EM moderadamente 
activa clínica y/o radiológicamente. El “escalado” debe ser precoz, 
sin demorar la decisión, en caso de necesidad. Los pacientes pue-
den cambiar por mala tolerancia (otro fármaco de 1ª línea con 
diferente mecanismo de acción) o ineficacia (cambio a 2ª línea)8.

2.1.3.2. Inducción 

Hay pacientes que presentan brotes frecuentes y un acúmulo 
importante de lesiones en RM y discapacidad durante los pri-
meros años de la enfermedad. Estos pacientes suelen alcanzar 
mayor discapacidad con mayor rapidez25, por lo que deben ser 
considerados para tratamiento desde el inicio con fármacos de 
2ª línea: natalizumab, alemtuzumab, cladribina u ocrelizumab. 
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Una vez que el control de la enfermedad se ha logrado, 
se puede pasar a un tratamiento de mantenimiento con un 
fármaco más seguro. No hay estudios controlados que hayan 
identificado la mejor secuencia de tratamiento.

2.1.4. Consideraciones especiales 

Las diferencias entre los diferentes IFN y de éstos con GA 
no se consideran clínicamente relevantes. El cambio de dosis 
baja a dosis alta de IFN no ha demostrado estabilización de 
una enfermedad activa26 y, dadas las muchas alternativas dis-
ponibles, se debe primar el cambio de mecanismo de acción. 

El único fármaco no contraindicado durante el embarazo 
es GA. 

Teriflunomida puede ser útil en pacientes que no desean 
tratamientos inyectables o con posibles problemas de adhe-
rencia o tolerancia27. En caso de una mayor reducción de la TAB 
de DMF, se ha postulado su uso como tratamiento de 1ª línea 
en pacientes con mayor actividad si no se prevé un problema 
de adherencia o tolerancia28. 

La combinación de fármacos de 1ª línea no ha demostrado 
ninguna ventaja significativa29.

El tratamiento de 2ª línea tiene dos indicaciones principa-
les: el fracaso a TME de 1ª o 2ª línea, y la EMRR altamente 
activa desde el inicio (paciente naïve).

Fingolimod30, natalizumab31 y alemtuzumab32 han demos-
trado superioridad terapéutica respecto a IFN. 

No se han realizado los análisis comparativos de eficacia 
de los fármacos de segunda línea, aunque varios registros 
otorgan una eficacia superior a natalizumab33 y alemtuzumab34 

sobre fingolimod.
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2.1.5. Principales contraindicaciones o precauciones 

Las principales contraindicaciones y/o precauciones han 
sido detalladas en cada uno de los fármacos que acabamos 
de señalar. Los efectos adversos más frecuentes son a nivel del 
tracto digestivo, linfopenia y, en ocasiones, riesgo aumentado 
de infecciones.

2.3. Stop

2.3.1. Monitorización del resultado

La evaluación de la respuesta terapéutica debe realizarse 
combinando la evaluación clínica, mediante la presencia de 
actividad medida a través de la presencia de brotes o la apa-
rición de nuevas lesiones en RM y el empeoramiento en la 
exploración neurológica, mediante la Expanded Disability Sta-
tus Scale (EDSS)35. Se recomienda el control radiológico en 
los pacientes a los 6 meses del inicio (RM basal que servirá 
de control para posteriores RM) y posteriormente anual los 
primeros años.

Si el paciente sigue un tratamiento de 1ª línea y no pre-
senta actividad clínica y/o radiológica, se puede disminuir la 
frecuencia de RM craneal individualizando esta decisión en 
cada paciente. En el caso de pacientes tratados con natalizu-
mab que presentan riesgo de LMP, aumenta la frecuencia de 
RM craneal.

2.3.2. Stop por fracaso terapéutico 

No existe una definición de respuesta subóptima aceptada 
de forma unánime36,37. La mayor presencia de lesiones nue-
vas en secuencias T2 en RM (≥ 1) tras un año de tratamiento 
predice con mejor sensibilidad y especificidad la discapacidad 
pasados ≥ 4 años17.
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Si el grado de preocupación por la actividad clínico-radio-
lógica se considera bajo-medio, el escalado de un tratamiento 
de 1ª línea a fingolimod se sería el adecuado.

En caso de que el grado de preocupación por la actividad 
clínico-radiológica fuera medio-alto, tanto desde 1ª como de 
2ª líneas de tratamiento, se deben considerar terapias más 
eficaces como natalizumab, alemtuzumab, cladribina u ocre-
lizumab. Todas ellas son opciones cuya idoneidad debe consi-
derarse individualmente.

2.3.3. Duración del tratamiento 

Los tratamientos son indefinidos, con excepción de los 
considerados de inducción, como alemtuzumab y cladribina. 
En caso de que el paciente se encuentre en situación de NEDA, 
está indicado el mantenimiento del tratamiento salvo apari-
ción de efectos adversos que obliguen a su suspensión. Dado 
que la situación de NEDA predice buenos resultados pero no 
de forma infalible, y que la ausencia de NEDA no es sinónimo 
de malos resultados, se maneja el concepto minimal evidence 
of disease activity (MEDA) que permitiría algo de actividad sin 
cambios en el tratamiento.

2.3.4. Stop por respuesta terapéutica 

No se contempla, salvo excepciones.

2.3.5. Forma de suspensión 

En el caso de cambio de IFN-b o GA a otras terapias o vice-
versa, no se requiere ningún periodo de lavado, incluso para 
los medicamentos de 2ª línea. Respecto a teriflunomida, la 
EMA recomienda no hacer periodo de lavado cuando se cam-
bia de teriflunomida a IFN o GA. Sin embargo, si se trata de 
un cambio de teriflunomida a otras terapias como fingolimod, 
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NTZ u otros inmunosupresores, se recomienda un procedi-
miento de eliminación acelerada con colestiramina o carbón 
activado. Después de retirar natalizumab, habría que esperar 
menos de dos meses en instaurar el siguiente tratamiento para 
evitar el efecto rebote de la actividad. Para el caso de DMF y 
fingolimod, el periodo de lavado recomendado es el tiempo 
necesario para tener los linfocitos en rangos normales, por lo 
general entre uno y dos meses, aunque puede ser más largo38.
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1. STOP

El TME en EM tiene un carácter indefinido. La interrupción del 
mismo puede recomendarse en las siguientes circunstancias1-3: 

◗◗ 	Diagnóstico erróneo de EM.
◗◗ 	Adherencia inadecuada (sólo si no es posible corregirla): 
cambio transversal entre 1ª o 2ª línea (no escalado).

◗◗ 	Efectos adversos intolerables o que no responden 
adecuadamente al tratamiento sintomático: cambio 
transversal entre 1ª o 2ª línea (no escalado).

◗◗ 	Embarazo tomando TME: retirada inmediata del trata-
miento salvo:
–– EM agresiva de difícil control o EM reactivada en emba-
razos previos (siempre de acuerdo con la paciente).

◗◗ 	Embarazo programado: el periodo de lavado previo 
sería diferente para cada fármaco:
–– IFN/GA/fumarato/natalizumab: no se requiere periodo 
de lavado.

–– Teriflunomida y fingolimod: 2 meses.
–– ALT: 4 meses del último ciclo.
–– Cladribina: 6 meses desde la última dosis.
–– Ocrelizumab: 6-12 meses.

◗◗ 	Falta de eficacia:
–– Respuesta subóptima (presencia de actividad clínica 
y/o radiológica): ver apartado correspondiente (Stop 
por fracaso terapéutico) y recomendaciones específi-
cas para cada fármaco.

–– Progresión mantenida sin actividad clínico-radiológica 
prolongada (durante más de 5 años): preferiblemente 
llegando a discapacidad avanzada (EDSS ≥ 8). 

◗◗ 	Estabilidad prolongada: de los motivos de retirada éste 
es el más polémico. La actividad clínica y radiológica de 
la EM disminuye a lo largo de su curso natural de la 
enfermedad, por lo que teóricamente podría plantearse 
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la retirada de los TME en pacientes con periodos pro-
longados de estabilidad, pero es un tema conflictivo por 
la falta de evidencia al respecto y la repercusión de una 
imprevisible reactivación. En algunos casos de pacien-
tes con estabilidad clínica y radiológica prolongada en el 
tiempo (entre 5 y 10 años), sobre todo por encima de 
55-60 años, se puede plantear la suspensión del trata-
miento bajo monitorización estrecha clínica y por RM y 
siempre con el acuerdo del paciente.

2. TRAS EL STOP

2.1. Conducta en caso de recidiva 

En el caso de que se suspenda el tratamiento por estabi-
lidad clínica en un paciente, la presencia de nueva actividad 
clínico-radiológica debe hacer replantear el inicio o reinicio de 
terapias modificadoras de la enfermedad.

2.2. Recomendaciones de seguimiento del paciente 

Se recomienda el seguimiento de estos pacientes en ser-
vicios de Neurología, idealmente en unidades funcionales de 
enfermedades desmielinizantes, con un equipo multidiscipli-
nar y garantías de accesibilidad al mismo.

3. �MATERNIDAD, TRATAMIENTO Y ESCLEROSIS 
MÚLTIPLE

Los tratamientos farmacológicos para la EM deberían evi-
tarse en la medida de lo posible durante el embarazo. Esto, 
normalmente, implica interrumpir los fármacos modificadores 
de la evolución de la enfermedad cuando se planifica la con-
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cepción durante el embarazo, salvo que el riesgo de suspender 
el tratamiento supere los beneficios.

Es recomendable planificar el embarazo cuando la enfer-
medad se encuentre en una fase de estabilidad de al menos un 
año. La mayoría de los fármacos modificadores de la evolución 
de la enfermedad no están indicados durante la gestación, salvo 
el acetato de glatirámero, con una categoría B de la FDA, que 
habitualmente se mantiene hasta que el embarazo se confirma.

En algunos casos específicos con alta actividad inflamato-
ria, puede considerarse el continuar este tratamiento durante 
el embarazo, fuera de indicación, con el consentimiento infor-
mado de la paciente4,5.
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Algunos síntomas pueden constituir el principal motivo 
de discapacidad y pérdida de calidad de vida. No es posible 
aplicar protocolos por las fluctuaciones clínicas y los múltiples 
síntomas combinados1,2.

1. ESPASTICIDAD

◗◗ 	Baclofeno (Lioresal®): es un fármaco gabaérgico B, blo-
queador de la liberación de aminoácidos excitadores. La 
administración debe ser gradual para valorar la tolerabi-
lidad hasta alcanzar la dosis máxima 75-125 mg/día. La 
dosis se ajusta en función de la respuesta, tolerancia y la 
mejoría funcional.

◗◗ 	Tizanidina (Sirdalud®): agonista α-2 adrenérgico. Varios 
estudios demuestran una eficacia similar al baclofeno, 
pero con menos debilidad. Dosis: 8-36 mg/día. Puede 
provocar somnolencia, hepatotoxicidad o hipotensión 
ortostática.

◗◗ 	Benzodiacepinas: diazepam 10-20 mg/día y clonaze-
pam 2-8 mg/día.

◗◗ 	Cannabinoides (Sativex®): Δ-9-tetrahidrocannabinol/
cannabidiol. Presentación en forma de pulverizador 
bucal (media 4-8 pulverizaciones/día). Puede mejorar la 
intensidad de la espasticidad, espasmos y dolor. Efectos 
secundarios: mareos, vértigos, disconfort oral y somno-
lencia.

◗◗ 	Dantroleno: relajante muscular de acción periférica que 
puede producir debilidad muscular. Dosis inicial 25 mg/
día-400 mg/día.

◗◗ 	En casos refractarios a estos tratamientos y presencia 
de espasticidad deformante, se puede plantear toxina 
botulínica, baclofeno intratecal o cirugía.
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2. TRASTORNO DE LA MARCHA

◗◗ 	Fampridina LP: bloqueante de los canales de potasio 
voltajes dependientes. Actúa a nivel del SNC, aumen-
tando la conducción de los axones desmielinizados. 
Indicado para mejorar la marcha en pacientes adultos 
con esclerosis múltiple con discapacidad moderada 
(EDSS: 4-7). Dosis: 10 mg/cada 12 horas.
Se estima una respuesta en el 35 % de los pacientes. Se 
recomiendan evaluaciones periódicas. Si en las primeras 
semanas no se ha observado beneficio, se recomienda 
suspenderlo.

3. TRASTORNOS ESFINTERIANOS

En el síndrome irritativo, de incontinencia o de llenado, 
en el que predomina una hiperreflexia de detrusor, estarían 
indicados:

◗◗ 	Anticolinérgicos: oxibutinina: 5-10 mg/8 h, tolterodina: 
2-4 mg/12 h, solifenacina: 5-10 mg/día, fesoterodina: 
4-8 mg/día, oxibutinina: en parches 2 veces/semana. Los 
anticolinérgicos están contraindicados en pacientes con 
asma, hipertrofia prostática, taquicardia. Efectos secunda-
rios: sequedad de boca, visión borrosa, estreñimiento.

◗◗ 	Agonistas de los receptores adrenérgicos B3: mira-
begrón 50 mg/día. Activan los receptores B3 e inducen 
la relajación del músculo detrusor. Permiten tratar la 
urgencia y la incontinencia. Generalmente bien tolerado.

◗◗ 	Antidepresivos tricíclicos: por sus efectos antimuscarí-
nicos.

◗◗ 	Desmopresina: es un análogo de la hormona antidiuré-
tica y puede ser útil para disminuir la nicturia en pacien-
tes que no responden a los anticolinérgicos.
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En el síndrome obstructivo, de vaciado, en el que predo-
mina la disinergia del detrusor estaría indicados:

◗◗ 	a-bloqueantes: tamsulosina (0,4 mg/día), silodosina 
(4-8 mg/día).

◗◗ 	Cateterismos intermitentes: se recomienda la cateteri-
zación intermitente cuando hay volúmenes postmiccio-
nales superiores a 100 ml.

◗◗ 	En casos refractarios, tratamiento con toxina botulínica 
en el detrusor, cirugía.

4. TRASTORNOS SEXUALES

◗◗ 	Dificultad para la erección: se recomiendan los inhi-
bidores de la fosfodiesterasa-5: sildenafilo 50-100 mg, 
tadalafilo 20 mg, vardenafilo 5-20 mg.

◗◗ 	En casos refractarios a estos fármacos: inyección intra-
cavernosa de PG E1 y prótesis.

◗◗ 	Falta de lubricación vaginal: estrógenos en crema.

5. FATIGA

Es importante identificar factores y fármacos que puedan 
empeorar estos síntomas (baclofeno, diazepam, interferón β, 
carbamazepina, etc.).

◗◗ 	Amantadine: antiviral, agonista dopaminérgico. 100-
200 mg/día. No administrar por la noche. Efectos secun-
darios: livedo reticularis, edemas maleolares y agitación. 

◗◗ 	 Inhibidores de la recaptación de serotonina: fluoxe-
tina 20 mg/día, sertralina 50 mg/día, duloxetina 
60 mg/día.

◗◗ 	Modafinilo: 200 mg/día.



BLOQUE 3. Enfermedades desmielinizantes

- 206 -

◗◗ 	Otros: metilfenidato, 4-aminopiridina, medidas higiéni-
cas: control de la temperatura, fisioterapia.

6. TEMBLOR

El temblor más habitual es el cerebeloso y la eficacia de los 
tratamientos es escasa.

◗◗ 	Benzodiacepinas: diazepam (dosis: 5-15 mg/día) y clo-
nazepam (dosis: 0,5-2 mg/día).

◗◗ 	Propranolol: dosis 160-240 mg/día.
◗◗ 	Primidona: dosis entre 25-500 mg/día.
◗◗ 	 Isoniazida: dosis 300-1200 mg/día asociado a pirido-
xina 100 mg/día.

◗◗ 	Otros: ayudas ortopédicas, muñequeras lastradas, trata-
miento quirúrgico.
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1. INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la primera causa de 
demencia neurodegenerativa a nivel mundial y supone un 
problema sanitario de primer orden. En estos momentos, se 
estima que 40 millones de personas en el mundo padecen una 
demencia atribuible a la EA y se prevé que esta cifra aumente 
de forma exponencial en las próximas décadas1. Esto se debe al 
envejecimiento progresivo de la población, que expone a una 
proporción cada vez mayor de personas al riesgo de desarro-
llar una demencia neurodegenerativa. Como consecuencia, se 
espera que la prevalencia de la demencia debida a la EA se 
doble en los próximos veinte años1. 

Desde el año 1984, los criterios diagnósticos más utilizados 
para la demencia de tipo Alzheimer (DTA) eran los del grupo 
NINCDS-ADRDA2. Su sensibilidad era adecuada (media del 81 %) 
pero su especificidad era aproximadamente del 70 %, y podía 
disminuir hasta el 48 % si se incluían los casos de DTA posible. 
Sin embargo, con el creciente conocimiento de las bases bio-
lógicas de la enfermedad y el desarrollo de biomarcadores, se 
pusieron en evidencia diferentes limitaciones de aquellos crite-
rios diagnósticos. Entre ellas, destacamos: la histopatología de 
la enfermedad puede encontrarse en un amplio espectro clínico 
(continuum: normalidad - deterioro cognitivo leve - demencia); 
la ausencia de conocimiento, en aquel tiempo, de datos que 
distinguiesen la enfermedad de otras demencias; la no inclusión 
de resultados de PET y LCR; la demostración de que muchas 
presentaciones no amnésicas también son formas atípicas de 
DTA; la ausencia de información acerca de la genética de la 
enfermedad; la presencia de DTA tanto por debajo de 40 años 
como por encima de 90; que la “DTA posible” se había mostrado 
como una entidad muy heterogénea desde el punto de vista 
biológico y, finalmente, la dificultad para diferenciar la transición 
entre el deterioro cognitivo leve y la demencia3-5.
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El porqué de estas reflexiones iniciales en un capítulo de tra-
tamiento es crucial. Disponemos de ensayos clínicos “clásicos”, 
efectuados en pacientes con el síndrome clínico de la DTA, sin 
biomarcadores, y muy pocos ensayos clínicos en pacientes con EA 
prodrómica6 o deterioro cognitivo leve debido a enfermedad de 
Alzheimer7 o enfermedad de Alzheimer de fase de demencia leve, 
con biomarcadores. Procuraremos realizar una revisión teniendo 
en cuenta este devenir o cambio conceptual en el paradigma de 
diagnóstico desde la entidad clínico-patológica a la entidad clí-
nico biológica, con el fin de ser justos en las recomendaciones 
de tratamientos presentes y futuros, aunque siendo conscientes 
de que muchas de nuestras recomendaciones se basaran en la 
buena práctica clínica (BPC) y no sólo en los niveles de evidencia.

2. INDICACIONES DE IACHE

2.1. Start 

2.1.1. Indicaciones de inicio de tratamiento 

Los inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (IACE), tanto 
el donepezilo como la rivastigmina y la galantamina, tienen indi-
cación en la DTA probable o posible según criterios NINCDS-
ADRDA en fases leve-moderada o avanzada de la enfermedad 
(nivel de evidencia I, grado de recomendación A)8-10. 

Aunque su impacto en los estudios es globalmente modesto 
(mejorías promedio de 2,7 puntos en ADAS-cog frente a placebo), 
el beneficio en cada paciente puede ser muy variable11. Están 
aprobados para la EA leve a moderadamente grave, aunque tam-
bién han demostrado eficacia en fase grave de la enfermedad11. 

No hay ensayos clínicos en enfermedad de Alzheimer pro-
drómica, o DCL debido a EA, ni en DTA según criterios IWG-2. 
A pesar de eso se recomendaría su uso teniendo en cuenta su 
mecanismo de acción (BPC).
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2.1.2. Fármacos de primera elección 

Los inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (IACE), 
donepezilo, galantamina y rivastigmina han demostrado mejo-
ría sintomática en cognición, actividades de la vida diaria y 
síntomas psicológicos y conductuales en la EA, sin diferencias 
significativas entre ellos en eficacia o seguridad (nivel de evi-
dencia I, grado de recomendación A)8,9.

2.1.3. Dosis y escalada de dosis (tabla I)

Tabla I. Dosis y escalada de dosis

Presentaciones Escalada y dosis de 
mantenimiento

Donepezilo - Comprimidos 5 y 10 mg. 
- �Comp. Bucodispersables 5 
y 10 mg

5 mg diarios el primer mes 
y 10 mg posteriormente 
(habitualmente en noche)

Galantamina - Cápsulas de liberación 
  Prolongada 8, 16 y 24 mg
- Solución oral 4 mg/ml

Cápsulas: 8 mg el primer 
mes, con aumento mensual 
de 8 mg/día hasta 16 o 24 
mg (en desayuno)
Solución: 8 mg/día el 
primer mes en desayuno y 
cena, con aumento mensual 
de 8 mg/día, hasta16 o 24 
mg/día en 2 dosis

Rivastigmina - Cápsulas 1,5, 3, 4,5 y 6 mg
- Solución oral 2 mg/ml
- Parches 4,6, 9,5 y 13,3 mg

Oral: 1,5 mg en desayuno 
y cena 2-4 semanas, y 
aumento de 3 mg/día cada 
2-4 semanas hasta 6-12 
mg/día en 2 dosis
Parches: 4,6 mg/día 1 o 2 
meses, y 9,5 mg posterior-
mente. Puede aumentarse a 
13,3 mg tras 6 meses

Memantina - Comprimidos 10 y 20 mg
- �Comprimidos 5, 10, 15 y 20 mg 
(envase de iniciación) 

- �C. bucodispersables 10 y 20 mg
- �Solución oral 5 mg/pulsación

5 mg/día la primera sema-
na, con aumento de 5 mg 
diarios cada semana, hasta 
20 mg/día en 1 o 2 dosis 
(10 mg si Iª renal)
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2.1.4. Consideraciones especiales 

Se recomienda tratamiento con uno de los tres IACE en 
fases leve a moderada de la EA, y ha de considerarse también 
su uso en fase grave. La elección del IACE debe hacerse basán-
dose en sus efectos adversos, interacciones, tolerabilidad y las 
preferencias del paciente y cuidadores en cuanto a la forma de 
administración. En caso de intolerancia o ineficacia al IACE 
iniciado, puede probarse a utilizar otro de ellos (nivel de 
evidencia II, grado de recomendación B). 

La elección de cada uno depende del perfil de efectos 
adversos, facilidad de uso y diferencias farmacocinéticas, así 
como mecanismos de acción (nivel de evidencia II, grado de 
recomendación B)10.

2.1.5. Principales contraindicaciones o precauciones 

Efectos adversos

◗◗ 	Gastrointestinales: náuseas, vómitos, diarreas, dolor 
abdominal, anorexia y pérdida de peso. Evitables en 
parte con escalado lento.

◗◗ 	 Insomnio, pesadillas y sueños vívidos. Probar a darlos 
por la mañana o retirarlos.

◗◗ 	Calambres musculares.
◗◗ 	Mareo, síncope.
◗◗ 	Reacción cutánea al parche, que exceda los límites del 
mismo (criterio de retirada). Si dibuja los bordes del 
parche, pueden emplearse pomadas antiinflamatorias y 
mantener su uso.

Contraindicaciones

◗◗ 	Epilepsia.
◗◗ 	Asma o enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
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◗◗ 	Arritmias (excepto FA).
◗◗ 	Antecedentes de síncopes.
◗◗ 	BAV de tercer grado.
◗◗ 	Enfermedad del nodo sinusal.
◗◗ 	Hipo TA.
◗◗ 	Bradicardia o QT largo.
◗◗ 	Ulcus péptico activo.
◗◗ 	Retención urinaria.
◗◗ 	Precaución en insuficiencia renal o hepática.

2.2. Stop

2.2.1. Monitorización del resultado 

◗◗ 	Evaluación clínica del paciente a los 6 meses de trata-
miento (BPC).

◗◗ 	Objetivo: estabilización clínica o curso evolutivo más 
lento que sin tratamiento (BPC).

2.2.2. Stop por fracaso terapéutico 

Se interrumpe el tratamiento cuando el paciente experi-
menta un declinar cognitivo rápidamente progresivo, mayor al 
esperado para 6 meses de tratamiento, medible a través de 
entrevista clínica con el cuidador (caída de más de 2 puntos de 
MMSE o caída en escalas funcionales) (nivel de evidencia II, 
grado de recomendación C)10.

2.2.3. Stop por respuesta terapéutica 

En demencias no sucede. 

2.2.4. Duración del tratamiento 

Indefinido. 
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2.2.5. Indicaciones de suspensión 

La interrupción del tratamiento con IACE en pacientes con 
EA moderada o avanzada puede conducir a un empeoramiento 
de la cognición o de la funcionalidad (nivel de evidenica II, 
grado de recomendación B)8. Se debe poner en una balanza 
el riesgo-beneficio y se procederá a su interrupción cuando:

◗◗ 	El paciente o su cuidador lo decidan tras una prueba 
terapéutica y valorando riesgos-beneficios.

◗◗ 	El paciente no sea cumplidor, y no haya garantía de 
adherencia al tratamiento, y la continuidad del mismo 
sea más perjudicial que beneficiosa.

◗◗ 	El grado de deterioro cognitivo-funcional y/o conductual 
sea superior al periodo previo al tratamiento.

◗◗ 	El paciente experimente efectos adversos no tolerados y 
claramente ligados al IACE.

◗◗ 	El paciente progrese a un GDS 7 y se encuentre en situa-
ción de terminalidad.

Si tras la retirada se observa al paciente de 1 a 3 meses y 
se aprecia un declinar claro, se procederá a restaurar el trata-
miento (nivel de evidencia II, grado de recomendación C)10.

2.2.6. Forma de suspensión 

La suspensión puede ser brusca.
El cambio de un inhibidor a otro, en caso de mala toleran-

cia digestiva, se efectúa de la siguiente manera (BPC):

◗◗ 	Si el paciente está tomando donepezilo: retirada durante 
7-10 días y posteriormente inicio escalonado de los otros.

◗◗ 	Si el paciente está tomando galantamina o rivastig-
mina: suspensión del tratamiento y en 24 horas inicio 
del otro fármaco.
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2.3. Tras el stop

2.3.1. Conducta en el caso de recidiva 

En demencias no sucede.

2.3.2. Recomendaciones de seguimiento del paciente 

Evaluación cada 6 meses para valorar cambio de un inhibi-
dor a otro o inicio de biterapia con memantina (BPC).

3. INDICACIONES MEMANTINA

3.1. Start

3.1.1. Indicaciones de inicio de tratamiento 

La memantina es un antagonista no competitivo de los 
receptores glutamatérgicos NMDA. Ha demostrado mejoría en 
cognición, estado clínico global, actividades de la vida diaria y 
alteraciones conductuales en EA moderada y grave8,9.

Al igual que los IACE, aunque el beneficio global es 
modesto (mejoría promedio de 2,97 puntos en escala SIB), 
la respuesta interindividual es variable11 (nivel de evidencia I, 
grado de recomendación A).

3.1.2. Fármacos de primera elección 

Se recomienda tratamiento con memantina en pacientes 
con EA moderada y grave (nivel de evidencia I, grado de 
recomendación A).
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3.1.3. Dosis y escalada de dosis si procede 

Memantina 5 mg en el desayuno la primera semana; 10 mg 
en desayuno la segunda semana; 15 mg en desayuno la ter-
cera semana y 20 mg en desayuno de manera indefinida.

Existe la formulación líquida. Equivalente 5 mg/pulsación.

3.1.4. Consideraciones especiales 

Su uso combinado con un anticolinesterásico en estas 
fases es más beneficioso que la monoterapia con IACE (nivel 
de evidencia II, grado de recomendación B)10.

3.1.5. Principales contraindicaciones o precauciones 

No tiene contraindicaciones absolutas, pero hay que tener 
precaución en epilepsia, insuficiencia renal o retención urinaria.

Es un fármaco generalmente muy bien tolerado, con efec-
tos adversos similares al placebo en algunos estudios. Los más 
frecuentes son mareo, estreñimiento, somnolencia, cefaleas, 
hipertensión y agitación. En pacientes con insuficiencia renal 
grave, la dosis debe reducirse. 

3.2. Stop

3.2.1. Monitorización del resultado 

Evaluación tras 6 meses de tratamiento. 
Objetivo: mejora conductual o estabilización funcional. 

Curso evolutivo más lento que sin tratamiento (BPC).

3.2.2. Stop por fracaso terapéutico 

Si aparece agitación, acatisia o más síntomas neuropsi-
quiátricos, se debe retirar por fracaso terapéutico (BPC).
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Si el paciente empeora globalmente más rápido que sin 
tratamiento, se debe retirar.

3.2.3. Stop por respuesta terapéutica

En demencias no sucede.

3.2.4. Duración del tratamiento 

Indefinida.

3.2.5. Indicaciones de suspensión 

◗◗ 	Si aparecen efectos adversos o efectos paradójicos.
◗◗ 	En situaciones de terminalidad (BPC).

3.2.6. Formas de suspensión 

De manera brusca.

3.3. Tras el stop

3.3.1. Conducta en el caso de recidiva 

No sucede en demencia.

3.3.2. Recomendaciones de seguimiento del paciente 

Seguimiento del paciente con demencia. 
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4. OTRAS TERAPIAS

4.1. Souvenaid

4.1.1. Start 

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: en Europa está 
disponible también Souvenaid®, ADUME (alimento de 
uso médico específico), que en pacientes con EA leve 
(con MMSE medio 24-25 puntos) no tratados con 
IACE ha demostrado una mejoría en la memoria (nivel 
de evidencia I, grado de recomendación B). No ha 
demostrado beneficios en pacientes tratados con IACE 
en fases moderadas de la enfermedad (MMSE medio 
19,4). Tiene una buena tolerabilidad y no interacciona 
con los IACE ni con la memantina12.
Ha demostrado beneficios en end points secundarios 
en pacientes con enfermedad de Alzheimer prodrómica 
según criterios IWG-2 (BPC)13.

◗◗ 	Dosis y escalada si procede: una vez al día.
◗◗ 	Principales contraindicaciones o precauciones: con-
traindicado en galactosemia o en alergia a proteínas de 
pescado.

4.1.2. Stop

◗◗ 	Monitorización del resultado: estabilidad clínica a 6 
meses (BPC).

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: deterioro rápidamente 
progresivo (BPC).

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: no en demencias. 
◗◗ 	Duración del tratamiento: hasta fases moderadas de la 
enfermedad (nivel de evidencia I, grado de recomen-
dación B).
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◗◗ 	 Indicaciones de suspensión: en fases moderadas y 
avanzadas de la enfermedad (nivel de evidencia I, 
grado de recomendación B).

◗◗ 	Forma de suspensión: brusca.

4.1.3. Tras el stop

◗◗ 	Conducta en el caso de recidiva: no en demencias.
◗◗ 	Recomendaciones de seguimiento del paciente: segui-
miento clínico del paciente.

4.2. EGB 761

4.2.1. Start

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: la eficacia 
del Ginkgo biloba en la demencia sigue siendo con-
trovertida. Diversos estudios realizados, en su mayoría 
con poblaciones heterogéneas, muestran resultados 
inconsistentes. Metanálisis recientes concluyen que en 
pacientes tratados con extracto de Ginkgo biloba EGb 
761 a dosis de 240 mg/día puede verse mejoría de las 
funciones cognitivas, en las actividades de la vida dia-
ria y en la impresión clínica global, especialmente en 
aquellos con síntomas conductuales14. En España sólo 
se ha aprobado su uso en “deterioro cognitivo asociado 
a la edad”, aunque la EMA también incluye su uso para 
mejorar la calidad de vida de los pacientes adultos con 
demencia leve (nivel de evidencia I, grado de reco-
mendación A). Existen ensayos clínicos en DCL sindró-
mico con síntomas conductuales con mejoría cognitiva 
y conductual (nivel de evidencia I, grado de recomen-
dación B).

◗◗ 	Dosis y escalada si procede: dosis 240 mg una vez al 
día.
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◗◗ 	Principales contraindicaciones o precauciones: Nin-
guna. Se ha de tomar con comida para mejorar la intole-
rancia digestiva. 

4.2.2. Stop

◗◗ 	Monitorización del resultado: estabilidad clínica a 6 
meses (BPC).

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: deterioro rápidamente 
progresivo (BPC).

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: no en demencias.
◗◗ 	Duración del tratamiento: hasta fases avanzadas de la 
enfermedad, donde habría que retirarlos (BPC).

◗◗ 	 Indicaciones de suspensión: en fases avanzadas de la 
enfermedad (BPC).

◗◗ 	Forma de suspensión: brusca.

4.2.3. Tras el stop 

◗◗ 	Conducta en el caso de recidiva: no en demencias.
◗◗ 	Recomendaciones de seguimiento del paciente: segui-
miento clínico del paciente.

4.3. Citicolina

4.3.1. Start

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: la citicolina per-
tenece al grupo farmacoterapéutico de “otros psicoesti-
mulantes y nootrópicos”. Es un intermediario de la bio-
síntesis de fosfatidilcolina, componente de la membrana 
celular. Durante la isquemia, la fosfatidilcolina se rompe 
en ácidos grasos que generan radicales libres y potencian 
a su vez el proceso isquémico. Su administración exó-
gena disminuye la concentración de ácidos grasos libres, 



16. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

- 223 -

mejora los signos neurológicos, preserva los niveles de 
fosfatidilcolina y mejora la supervivencia neuronal15.
La guía de la American Heart Association/American Stroke 
Association relativa al tratamiento temprano de pacien-
tes con ictus isquémico agudo indica que, actualmente, 
ningún medicamento con efectos neuroprotectores ha 
demostrado ser eficaz en la mejora de los resultados tras 
un ictus isquémico, por lo que no recomienda citicolina 
(nivel de evidencia II, grado de recomendación A)16. 
En el año 2013, se publicaron los resultados del estudio 
IDEALE en pacientes con deterioro cognitivo vascular 
leve; pero se trata de un estudio con grandes deficiencias 
metodológicas, lo que impide extraer conclusiones17. 
La citicolina únicamente tiene dos indicaciones autori-
zadas:
–– Tratamiento de los trastornos neurológicos y cogniti-
vos asociados a ictus en fase aguda y subaguda.

–– Tratamiento de los trastornos neurológicos y cogniti-
vos asociados a traumatismos craneales. 

◗◗ 	Dosis y escalada si procede: la dosis recomendada es 
de 500 a 2.000 mg/día, dependiendo de la gravedad del 
cuadro a tratar. En su ficha técnica no se especifica la 
duración del tratamiento óptimo.

◗◗ 	Principales contraindicaciones o precauciones: está 
contraindicado su uso en pacientes con hipertonía del 
sistema nervioso parasimpático.

4.3.2. Stop

◗◗ 	Monitorización del resultado: evaluar los beneficios 
del tratamiento más allá de 1,5-3 meses y considerar la 
suspensión del mismo (BPC).

◗◗ 	Stop por fracaso terapéutico: deterioro rápidamente 
progresivo (BPC).

◗◗ 	Stop por respuesta terapéutica: no en demencias.
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◗◗ 	Duración del tratamiento: desconocida.
◗◗ 	 Indicaciones de suspensión: si existe rápida progresión 
(BPC).

◗◗ 	Forma de suspensión: brusca.

4.3.3. Tras el stop

◗◗ 	Conducta en el caso de recidiva: no en demencias.
◗◗ 	Recomendaciones de seguimiento del paciente: segui-
miento clínico del paciente.
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17. SÍNDROME CONFUSIONAL AGUDO: CHECKLIST DE ÍTEMS...

1. CHECKLIST DE ÍTEMS A EVALUAR

Existe una gran cantidad de guías de consenso en el trata-
miento del delirium en la literatura médica.

Mostramos en la tabla I una revisión de todas ellas reco-
gida por Bush et al.

Teniendo en cuenta la que goza de mejores estándares de 
calidad, mostramos las recomendaciones, sin evidenciar nive-
les de recomendación en ella y, por tanto, carentes de ellos1,2.

1.1. Factores de riesgo2 (tabla II).

◗◗ 	Edad ≥ 65 años.
◗◗ 	Deterioro cognitivo pasado o presente y/o demencia.
◗◗ 	Fractura de cadera.
◗◗ 	Enfermedad grave.

1.2. Ítems a evaluar (BPC) 

◗◗ 	Historia clínica cuidadosa, resaltando la forma de 
comienzo, el curso, los procesos nosológicos de base, 
el estado cognitivo previo, etc. Con frecuencia, los datos 
tendrán que ser recogidos de la familia.

◗◗ 	Revisión del tratamiento farmacológico: medicamentos 
que toma o ha tomado recientemente, abandono de dro-
gas (por ejemplo, el alcohol), cambios en las dosis, etc.

◗◗ 	Examen físico general, incluyendo la exploración neuro-
lógica.

◗◗ 	Examen del estado mental, realizando un énfasis espe-
cial en el nivel de consciencia, capacidad atencional, la 
presencia de alteraciones conductuales como agitación, 
alteraciones perceptivas como ilusiones o alucinaciones, 
pensamiento desorganizado, desorientación, etc.

◗◗ 	Pruebas complementarias. La solicitud de pruebas de 
laboratorio será diferente según la sospecha clínica de la 
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Tabla II. Factores que contribuyen a delirium e intervenciones 
preventivas. Modificada2

Factor Intervención preventiva

Deterioro cognitivo 
y/o desorientacion

Iluminación adecuada
Reloj 24 horas sobre todo en UCI
Reorientar a la persona
Actividades de estimulación cognitiva
Visitas regulares de familia y amigos

Deshidratación y/o 
estreñimiento

Potenciar la ingesta hídrica
Considerar las vías subcutáneas o intravenosas en caso 
de necesidad
Alertas en el manejo del balance hídrico en personas 
con comorbilidad (insuficiencia cardiaca o enfermedad 
renal, por ejemplo)

Hipoxia Optimizar la saturación de oxígeno.

Infección Diagnosticarlas y tratarlas
Evitar accesos venosos innecesarios
Procedimientos de control (NICE clinical guideline 2)

Inmovilidad o 
movilidad reducida

Potenciar la movilidad precoz después de una cirugía
Caminar (con o sin dispositivos de ayuda)
Ejercicios pasivos de movilización en caso de imposibi-
lidad para la deambulación

Polimedicación Revisar tratamientos y suspender los innecesarios

Dolor Evaluarlo, considerando signos no verbales en casos de 
dificultades en la comunicación de la tipología que sea
Tratarlo proactivamente

Desnutrición Considerar las recomendaciones NICE
Especial atención a la salud oral

Deterioro sensorial Tratar de solucionarlo o mejorarlo (audífonos, gafas, etc.)

Trastornos del sueño Promover buenos patrones de sueño e higiene de sueño:

• �Evitar procedimientos médicos o cuidados de enfer-
mería durante la noche, si es posible

• �Medicación pautada adecuadamente para no inte-
rrumpir el sueño

• �Reducir el ruido durante los periodos de descanso
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etiología. Se debe practicar de rutina una analítica com-
pleta de sangre (bioquímica con calcio, función renal, 
hepática, pCO2 y hemograma) y orina, EKG y radiografía 
de tórax y abdomen si hay sospecha específica. En algu-
nos pacientes será necesario también una gasometría, 
hormonas tiroideas, niveles sanguíneos de fármacos y/o 
tóxicos, pruebas de neuroimagen (TC, resonancia mag-
nética cerebral), análisis de LCR, EEG, serología luética, 
serología HIV, etc.

Se han desarrollado varios instrumentos basados en crite-
rios diagnósticos operacionales como: 

◗◗ 	Delirium Rating Scale3. El más usado. Con un punto de 
corte mayor o igual a 10, identifica correctamente los 
pacientes con delirium con una sensibilidad del 94 % y 
una especificidad del 82 %.

◗◗ 	Confusion Assessment Method4. Es un instrumento 
estandarizado derivado de los criterios DSM III-R desa-
rrollado para ayudar a los clínicos, sin práctica psiquiá-
trica, en la rápida identificación de pacientes con deli-
rium. Posee una sensibilidad del 94 % y una especifi-
cidad entre el 90 % y el 95 %. Es un rápido y eficaz 
instrumento de cribado5.

◗◗ 	Clinical Assessment of Confusion6. Fue desarrollada 
para determinar la presencia, patrón y severidad de la 
confusión en pacientes adultos hospitalizados. Es una 
checklist de 25 conductas psicomotoras asociadas con 
grados variables de confusión. 
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2. PRINCIPAL TRATAMIENTO SINTOMÁTICO

2.1. Start

2.1.1. Indicaciones de inicio de tratamiento 

Existen algoritmos de toma de decisiones. Se refleja (fig. 1) 
el más recomendado por las guías NICE2.

Identificar y manejar la causa subyacente o combinación de causas

Asegurar que las personas son asistidas por un equipo de profesionales

Persona en riesgo para sí mismo o terceros

Reevaluar posibles causas

Considerar durante 1 semana o menos haloperidol/olanzapina

No resolución de los síntomas del delirium

No resolución de los síntomas del delirium

Evitar mover a las personas demasiado, si no es necesario

Usar técnicas verbales o no verbales de manera escalonada

Considerar seguimiento Posible debut de demencia

En pacientes con enfermedad con cuerpos de Lewy o enfermedad de 
Parkinson, precaución con los antipsicótico

Asegurar la comunicación efectiva 
y reorientación

Considerar implicar a la familia, 
amigos y cuidadores

NO

Figura 1. Algorítmo de toma de decisiones en el delirium.
Modificada guias NICE2.
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No existe evidencia de recomendación de uso a favor o 
en contra de los IACE/memantina para el tratamiento de los 
síntomas neuropsiquiátricos como el delirium como indicación 
primaria (nivel de evidencia II, grado de recomendación C)7.

2.1.2. Fármacos de primera elección 

Generalmente, el haloperidol suele ser la elección8, con 
excepciones. Puede utilizarse por vía oral, sobre todo en los 
casos más leves (alcanzando un pico de absorción en 2-4 horas). 
En los casos más urgentes, se puede emplear la vía intramus-
cular, ya que el pico de absorción sucede en 30-60 minutos. En 
estos casos, el retraso en la acción de la vía oral puede obligar 
a que los pacientes reciban una segunda dosis u otra droga 
psicótropa antes de que la primera haya hecho efecto.

Otros autores9 recomiendan la vía intravenosa basándose 
en la baja incidencia de efectos extrapiramidales y al adecuado 
perfil de seguridad cardiovascular y pulmonar de esta droga. 
No obstante, la pauta debe ser siempre individualizada y revi-
sada frecuentemente.

En la Guía Canadiense del Tratamiento del Delirium en la 
Demencia7, se recomienda la risperidona, olanzapina y el 
aripiprazol para los casos graves de agitación, agresión y psi-
cosis, donde existe riesgo de daño, tanto al paciente como 
a otros. El potencial beneficio de los antipsicóticos se debe 
balancear con su riesgo asociado y su morbimortalidad (nivel 
de evidencia II, grado de recomendación A)7.

La quetiapina también posee un nivel de evidencia II, 
grado de recomendación B7.

No existe suficiente evidencia para recomendar el uso de 
ISRS o trazodona en casos de agitación asociada a la demencia 
(nivel de evidencia II, grado de recomendación B)7.
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2.1.3. Dosis y escalada de dosis: (nivel de evidencia IV) 

◗◗ 	Con agitación aguda/grave: haloperidol parenteral (im, 
iv, sc).
–– Ancianos: 2,5-5 mg. Se puede repetir dosis cada 30 a 
60 min hasta control o dosis máxima.

–– Adulto: de 2,5-5 mg hasta máximo10-20 mg. Se puede 
repetir dosis cada 30 min. hasta control o agotar dosis. 

–– Dosis máxima 100 mg/ día o 60 mg combinado con 
BZD. 

–– Compromiso hepático: 1/2 dosis. 
◗◗ 	Delirium sin agitación grave:

–– Haloperidol oral: 1-2 mg hasta 5 mg/ 2 h vo, hasta 
control (ancianos 0,3- 0,5 mg). Máx. 100 mg/día.

–– Risperidona: desde 0,25-0,5 mg/ 12 h, hasta cada 4 
horas. Dosis media 1-2 mg/día. Máx. 4 mg/ día.

–– Olanzapina: 2,5-5 mg por la noche, puede aumentar 
hasta 20 mg. 

–– Quetiapina: 25-50 mg / 4 h. por la noche, puede 
aumentar hasta 100 mg. 

2.1.4. Consideraciones especiales 

◗◗ 	 Insuficiencia hepática y respiratoria: tiaprida 0,5 
amp/4-8 h.

◗◗ 	Trastornos del movimiento: quetiapina.

2.1.5. Principales contraindicaciones o precauciones 

Enfermedades neurológicas (ictus y TCE): procurar evitar. 
Se recomienda empleo de fármacos con menor potencia, tales 
como tiaprida o quetiapina.

El papel de las benzodiacepinas como tratamiento sin-
tomático del delirium es algo contradictorio, ya que, si bien 
poseen un importante efecto sedante, presentan muchos efec-
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tos secundarios como ataxia, amnesia, confusión, ansiedad 
paradójica y sobresedación, con riesgo de depresión respirato-
ria, y de caídas y fracturas10-12.

En general, se reservan para los casos de delirium por 
abstinencia alcohólica o a sedantes, sobre todo por el alto 
riesgo de presentar crisis comiciales. En estos casos, son útiles 
fármacos como el clordiazepóxido o el diazepam. En enfer-
mos alcohólicos, malnutridos, o cuando no haya información 
previa, se debe dar tiamina para evitar el síndrome de Wer-
nicke-Korsakoff.

2.2. Stop

2.2.1. Monitorización del resultado 

El resultado del tratamiento debe estudiarse de manera 
diaria mediante evaluación clínica. Es habitual que la situación 
clínica no vuelva a la normalidad hasta pasados días o sema-
nas, especialmente en pacientes con patología neurológica 
previa, de modo que el objetivo principal del tratamiento será 
detectar y tratar las posibles causas precipitantes y evitar los 
síntomas de agitación.

2.2.2. Stop por fracaso terapéutico 

No se aplica. En caso de falta de respuesta terapéutica, 
debe escalarse a un fármaco de mayor efectividad.

2.2.3. Stop por respuesta terapéutica 

Se recomienda mantener el tratamiento al día siguiente al 
50 % de dosis con posibilidad de administrar tratamiento de 
rescate, hasta que la situación clínica del paciente mejore y se 
pueda suspender del todo. 
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2.2.4. Duración del tratamiento 

Se recomienda mantener el tratamiento 8-24 h. después de 
completar la pauta inicial. Es preferible generalmente y, si es posi-
ble, la vía oral. Se recomienda el mantenimiento del tratamiento 
entre 5 y 7 días, al menos hasta la mejoría y estabilidad clínica.

2.2.5. Indicaciones de suspensión 

El control terapéutico satisfactorio del cuadro.

2.2.6. Forma de suspensión 

Se recomienda disminuir la dosis al 50 % de la dosis empleada 
con éxito en hasta 3 tomas al día, especialmente durante la noche. 
Tras ello, al cabo de 4-5 días, se recomienda iniciar descenso pro-
gresivo a razón de un 25 % diario. En caso de efectos adversos o 
somnolencia, se puede acelerar el descenso terapéutico.

En caso de efectos extrapiramidales o riesgo de éstos, 
se puede sustituir el tratamiento por risperidona, a dosis de 
0,5-2 mg diarios.
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1. CRISIS MIASTÉNICA

1.1. Introducción

La miastenia gravis es una patología autoinmune crónica, 
que afecta a la unión neuromuscular, en la que autoanticuer-
pos presentes en el espacio sináptico1 (generalmente anti-
AchR y en menor medida anti-MusK y anti-LRP4)2 se dirigen 
contra los receptores postsinápticos de acetilcolina situados en 
el músculo, encargados de transmitir el impulso nervioso para 
generar una adecuada contracción de la fibra muscular. Este 
bloqueo se traduce en debilidad y fatigabilidad de músculos 
oculares, bulbares, faciales, axiales y de las extremidades1-3.

La crisis miasténica supone un empeoramiento clínico muy 
grave y de rápida evolución que ocasiona insuficiencia respira-
toria secundaria a debilidad intensa de la musculatura bulbar 
o ventilatoria y que puede precisar intubación para mantener 
la función respiratoria. Ocurre habitualmente en pacientes 
controlados con los fármacos de mantenimiento, en contexto 
de situaciones de estrés para el organismo, como en el seno 
de infecciones sistémicas, alteraciones hidroelectrolíticas o 
tras intervenciones quirúrgicas4,5. Siguiendo la clasificación clí-
nica de las guías de Myasthenia Gravis Foundation of America 
(MGFA, 2000), las crisis miasténicas inminentes cursan con 
disfunción grave de la musculatura bulbar y respiratoria. Aque-
llas sin necesidad de intubación corresponderían a la clase IVb, 
mientras que las crisis establecidas que precisan soporte de vía 
aérea y función ventilatoria corresponderían a la clase V4.

Es una situación de potencial riesgo vital que requiere 
ingreso hospitalario y, en la mayor parte de los casos, traslado a 
una Unidad de Cuidados Intensivos para una estrecha monito-
rización de la función respiratoria. El manejo debe ser multidis-
ciplinar con valoración de Neurología, Neumología y Cuidados 
Intensivos. El tratamiento ha de ser precoz y agresivo, junto con 
una adecuada terapia de soporte y monitorización5,6.
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1.2. Start

1.2.1. Indicaciones de inicio de tratamiento 

Debe realizarse una evaluación clínica y seguimiento estre-
cho de la sintomatología del paciente, sobre todo en aquellos 
con afectación bulbar (disfagia, disartria, disfonía) y respira-
toria (disnea, síntomas de alteración de la ventilación como 
ortopnea o cefalea matutina). Se considerará el inicio del tra-
tamiento ante progresión clínica, incluso sin disnea evidente 
con saturación de oxígeno preservada. Desde el punto de vista 
respiratorio, los valores de hipercapnia en gasometría arterial 
en pacientes paucisintomáticos son relevantes a la hora de ini-
ciar el tratamiento4.

1.2.2. Fármacos de primera elección 

◗◗ 	Tratamiento inmunomodulador: inmunoglobulina 
intravenosa (IgIV) (nivel de evidencia I, grado de reco-
mendación B) y plasmaféresis (nivel de evidencia I, 
grado de recomendación B). Ambos son de elección 
para el tratamiento de la crisis miasténica. Aunque no 
se han demostrado diferencias significativas en cuanto 
a eficacia entre ambas, la plasmaféresis parece mostrar 
mayor eficacia y rapidez según opinión de expertos, a 
costa de un porcentaje mayor de complicaciones. Se uti-
liza uno u otro tratamiento en función de las caracterís-
ticas basales del paciente.

◗◗ 	Corticoides: aunque en sentido estricto no se conside-
ran fármacos de primera elección, en la práctica clínica 
diaria se inicia o se aumenta su dosis asociándolos al 
tratamiento inmunomodulador (nivel de evidencia II, 
grado de recomendación C). 
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1.2.3. Dosis y escalada de dosis si procede 

◗◗ 	 IgIV: 2 g/kg a repartir en 5 días (0,4 g/kg/día).
◗◗ 	Plasmaféresis: en varias sesiones, a decidir en función 
de las características basales y la evolución del paciente.

◗◗ 	Corticoides: prednisona a dosis inicial de 0,5-1 mg/kg/día5.

1.2.4. Consideraciones especiales 

Existe la posibilidad de empeoramiento paradójico (hasta 
en un 40-50 % de los casos) durante los primeros días de 
tratamiento con corticoides a altas dosis, sobre todo si no se 
utilizaban previamente o se partía de una dosis baja. Cursa con 
mayor debilidad y afectación de la función respiratoria. Para 
evitarlo se recomienda el uso concomitante de IgIV o plasma-
féresis, evitando la suspensión de los corticoides.

1.2.5. Principales contraindicaciones o precauciones 

◗◗ 	Se debe evitar el uso de plasmaféresis a favor de las IgIV 
en casos de infección sistémica, shock séptico, inestabi-
lidad hemodinámica o dificultad de acceso venoso. Las 
complicaciones más frecuentemente asociadas son los 
hematomas o infecciones en la zona de punción. Como 
efectos adversos relevantes se encuentran la hipoten-
sión, coagulopatía con riesgo de hemorragias e infec-
ciones sistémicas, en cuyo caso se ha de considerar la 
interrupción del tratamiento.

◗◗ 	Se debe evitar el uso de IgIV a favor de la plasmaféresis 
en casos de fallo renal, estado de hipercoagulabilidad, 
inmunodeficiencia grave o hipersensibilidad a las mis-
mas. El principal efecto adverso es la cefalea, seguida del 
síndrome pseudogripal, anorexia y clínica anafilactoide. 
Los efectos más graves que obligan a la suspensión son 
meningitis asépticas, eventos tromboembólicos y fallo 
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renal agudo, aunque ocurren en menos de un 1 % de 
los casos.

◗◗ 	Dado que el tratamiento con IgIV supone un estado pro-
coagulante añadido, se suele añadir heparina de bajo 
peso molecular a dosis profilácticas5.

1.3. Stop

1.3.1. Monitorización del resultado 

Los pacientes en tratamiento por crisis miasténicas requie-
ren un estrecho seguimiento y monitorización, con evaluacio-
nes periódicas del estado neurológico y respiratorio. Una recu-
peración evidente de los síntomas respiratorios y bulbares, con 
mejoría de la disnea, desaparición de la disfagia, disartria o 
cambios en la voz, y aumento del balance muscular con dismi-
nución de la fatigabilidad, viene a significar una eficacia óptima 
del tratamiento instaurado. Hasta la fecha no hay biomarcado-
res, pruebas de imagen ni neurofisiológicas que permitan una 
correcta monitorización.

Existen escalas específicas como la The Quantitative MG 
Score for Disease Severity (QMG score) de la American Aca-
demy of Neurology (AAN), que son útiles y se recomiendan 
para una adecuada monitorización y respuesta al tratamiento4.

1.3.2. Stop por fracaso terapéutico 

Los tratamientos indicados se mantienen hasta lograr una 
mejoría clínica del paciente. En función del tratamiento inicial:

En caso de haber utilizado como primera opción trata-
miento con IgIV, se puede plantear un segundo ciclo de trata-
miento si el primero no es del todo efectivo, o bien comenzar 
sesiones de plasmaféresis (nivel de evidencia IV).

En caso contrario, habiendo iniciado tratamiento con plas-
maféresis, se pueden plantear nuevas sesiones si el primer 
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ciclo no ha sido efectivo, o cambio a tratamiento IgIV (nivel 
de evidencia IV).

1.3.3. Stop por respuesta terapéutica 

Una vez finalizado uno o más ciclos de tratamiento inmu-
nomodulador y al obtenerse una mejoría clínica clara, se sus-
pende el soporte ventilatorio y se procede a la retirada de cor-
ticoides. Habitualmente se requieren entre una y cuatro sema-
nas para conseguir la extubación. No se recomienda prolongar 
en exceso la intubación para evitar complicaciones.

1.3.4. Duración del tratamiento 

No hay una duración establecida. Generalmente las tera-
pias se mantienen: 

◗◗ 	 IgIV: ciclos de 4 o 5 días, hasta completar 2 g/kg. El efecto 
comienza entre el primer día y la segunda semana, obser-
vándose el pico de eficacia entre la primera y tercera semana.

◗◗ 	Plasmaféresis: la duración se determina en función 
de la respuesta clínica, repartiendo las dosis a recam-
biar según las características basales del paciente. Esta 
opción terapéutica es más precoz, observándose los pri-
meros efectos entre el primer y séptimo día, con una 
respuesta máxima entre la primera y tercera semana.

◗◗ 	Corticoides: una vez resuelta la crisis, suele mante-
nerse una dosis mínima efectiva, cuya suspensión final 
se plantea tras meses de estabilidad durante el segui-
miento ambulatorio5.

1.3.5. Indicaciones de suspensión 

Tanto los efectos adversos, previamente mencionados, 
como la mejoría clínica indican la suspensión del tratamiento.
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1.3.6. Formas de suspensión 

El tratamiento inmunomodulador se interrumpe de forma 
inmediata al finalizar las dosis estipuladas. Los corticoides, 
sin embargo, se reducen progresivamente (unos 10 mg de 
disminución mensual aproximadamente) hasta la suspensión 
definitiva5,6.

1.4. Tras el stop

1.4.1. Conducta en caso de recidiva 

La reaparición de una crisis miasténica supone de nuevo 
la necesidad de hospitalización, valoración de ingreso en la 
unidad de cuidados intensivos con soporte respiratorio y la 
reanudación del tratamiento previamente especificado.

1.4.2. Recomendaciones de seguimiento del paciente 

Tras la mejoría clínica, el paciente pasará a una planta de 
hospitalización convencional. Cuando se constate una estabili-
dad clínica suficiente y se proceda al alta, se continuará el segui-
miento estrecho en consultas durante los primeros meses.

2. MIASTENIA GRAVIS: TRATAMIENTO CRÓNICO

2.1. Introducción

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune 
mediada por anticuerpos que atacan a la unión neuromus-
cular y que da lugar a debilidad y fatigabilidad muscular que 
pueden ser oculares, bulbares o generalizadas. En el 80 % de 
los casos, los anticuerpos presentes están dirigidos frente al 
receptor de acetilcolina (Ach) postsináptico, y en este con-
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texto es en el que se han realizado los diferentes estudios 
clínicos para valorar la eficacia de los diferentes tratamientos. 
Existen pocos estudios bien diseñados (ensayo clínico aleato-
rizado) y la mayoría son estudios observacionales prospecti-
vos no aleatorizados o bien estudios retrospectivos, que, en 
su mayoría, están diseñados para comprobar su eficacia como 
agentes ahorradores de corticoides, disminuyendo sus inde-
seables efectos adversos, lo que nos sitúa en unas evidencias 
clínicas de clase III (nivel de evidencia IV, grado de recomen-
dación C [buena práctica clínica])6.

2.2. Start

2.2.1. Indicaciones de inicio de tratamiento 

El objetivo del tratamiento es conseguir la remisión de 
la enfermedad (libre de síntomas/signos y sin tratamiento 
durante al menos 2 años), la remisión farmacológica (libre de 
síntomas/signos bajo unas dosis estables de medicación) o el 
estado de manifestaciones mínimas (sin síntomas, pero con 
algún signo anormal en la exploración)2.

2.2.2. Fármacos de primera elección1,4,6,7-11 

Las guías de tratamientos disponibles para la MG suelen 
coincidir en el empleo de la piridostigmina, la prednisona y la 
azatioprina como tratamientos de primera línea. 

La decisión y consideraciones del tratamiento son diferen-
tes entre la MG ocular (MGO) y la generalizada (MGG)12-14. El 
primer tratamiento a emplear son siempre los inhibidores de 
la acetilcolinesterasa, que pueden ser suficientes en la MGO 
para conseguir la remisión. Sin embargo, hay evidencias que 
señalan que el tratamiento con corticosteroides en la MGO 
reduce la progresión a MGG en el 80 % de los casos, y la 
misma polémica subyace en decidir si está indicada o no la 
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timectomía en la MGO sin evidencia de timoma, ya que esta 
cirugía se ha relacionado con una menor tasa de conversión a 
una MGG. En la MGO, si la piridostigmina no es suficiente para 
conseguir el objetivo del tratamiento, como primer inmuno-
supresor se emplea la prednisona y, si fracasa, se administra 
la azatioprina.

En la MGG, aunque se postula a la piridostigmina como 
el primer tratamiento a emplear, la práctica clínica evidencia 
que es necesario de forma simultánea iniciar el tratamiento 
con prednisona y/o azatioprina. Si hay evidencia de timoma, 
la timectomía está indicada para extraer la neoplasia, pero 
también está indicada en ausencia de timoma, ya que se 
ha demostrado una evolución favorable en estos pacientes, 
tanto para conseguir la remisión, como para disminuir las 
dosis de inmunosupresores, y que se aconseja realizar dentro 
de los dos primeros años del diagnóstico15. La estabilización 
clínica para proceder a la timectomía se consigue con inmu-
noglobulina (IgIV) o con plasmaféresis con o sin dosis altas 
de corticosteroides. Si la azatioprina no consigue la estabili-
zación o remisión de la enfermedad, en función de los efec-
tos secundarios, comorbilidades y del tiempo de inicio de la 
acción, como segundas líneas se sitúan el micofenolato de 
mofetilo, la ciclosporina y el tacrolimus. En una tercera línea 
se situaría el metotrexato. En caso de refractariedad se podría 
utilizar el rituximab y la ciclofosfamida. El rituximab se pos-
tula de elección en la recurrencia o fracaso de los corticoides 
en los pacientes con MG con anticuerpos MuSK positivos8,16. 
A la espera de un efecto positivo de los inmunosupresores, y 
en función de la sintomatología del paciente, una opción es 
recurrir a la administración de IgIV. Un fármaco nuevo, el ecu-
lizumab, que actúa inhibiendo la activación terminal del com-
plemento, ha sido aprobado para su uso en MGG con anticuer-
pos antirreceptores de Ach, con un riesgo elevado de infección 
por meningococo y probablemente se tendrá que administrar 
conjuntamente con otros inmunosupresores17.
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2.2.3. Tratamientos de uso crónico en la miastenia gravis

2.2.3.1. Piridostigmina1,4,6-13

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: es un inhibidor 
de la enzima acetilcolinesterasa periférica que aumenta 
la disponibilidad de Ach para unirse de forma competi-
tiva con los anticuerpos a los receptores postsinápticos. 
Es el tratamiento sintomático inicial de la MGO y MGG, y 
puede ser suficiente en monoterapia para controlar los 
síntomas en la MGO, mejorando más la ptosis que la 
diplopía (nivel de evidencia IV, buena práctica clínica). 

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: se inicia habitualmente con 
30 mg en tres o cuatro tomas, y en función de la res-
puesta se puede administrar hasta 90 mg repartidos en 
cuatro o cinco tomas. Se considera aconsejable no supe-
rar los 450 mg/día de piridostigmina, aunque la dosis 
máxima puede alcanzar los 600 mg/día. En caso de dis-
fagia o fatigabilidad para masticar se debe administrar 
30 minutos antes de las comidas. En caso de alcanzar la 
remisión con inmunosupresores se debe proceder a la 
retirada de la piridostigmina.

◗◗ 	Consideraciones especiales: los pacientes con MG 
con anticuerpos anti-MuSK positivos no responden a la 
piridostigmina e incluso pueden manifestar una hiper-
sensibilidad (fasciculaciones, calambres). El exceso de 
medicación puede ocasionar un aumento de la debili-
dad conocida como crisis colinérgica. En el embarazo 
tiene la categoría C de la FDA.

◗◗ 	Contraindicaciones/precauciones: se debe administrar 
con precaución en pacientes con EPOC por el aumento 
de secreciones bronquiales. En pacientes cardiópatas con 
bradicardia o con empleo de betabloqueantes se tendrá 
en mente la posibilidad de bradicardia sintomática. Entre 
los efectos adversos destacan los derivados de la estimu-
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lación muscarínica (aumento de secreciones bronquiales, 
calambres abdominales, diarrea, náuseas, sudoración y 
bradicardia) y los nicotínicos (calambres y fasciculaciones).

2.2.3.2. Prednisona1,4,6-14

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: es el primer 
inmunosupresor a utilizar si la piridostigmina no con-
sigue controlar la sintomatología (nivel de evidencia I, 
grado de recomendación B en la MGO, nivel de evi-
dencia IV, grado de recomendación C en la MGG). En la 
MGO tiene además como indicación el evitar la progre-
sión a MGG. En ésta última, se inicia concomitantemente 
con la piridostigmina.

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: la dosis máxima corres-
ponde a 1 mg/kg, normalmente sin superar los 60 mg/
día en la MGO y los 100 mg/día en la MGG. La pauta 
más habitual es iniciar con 10 mg/día con incrementos 
de 10 mg cada 3 días hasta controlar los síntomas. Dosis 
elevadas pueden ser necesarias durante 3-4 meses; des-
pués, para minimizar los efectos secundarios sobre el 
metabolismo, se puede continuar con una pauta en días 
alternos. Conseguida la remisión se debe proceder a la 
reducción (5-10 mg/mes) hasta la dosis de manteni-
miento mínima eficaz o la retirada completa.

◗◗ 	Consideraciones especiales: no se recomienda iniciar 
con dosis altas de corticoides a pacientes ambulatorios 
por el riesgo de empeoramiento rápido de los síntomas 
miasténicos. En pacientes ingresados, las dosis altas se 
pueden administrar al tiempo que se emplean las IgIV 
o la plasmaféresis. El tratamiento no suficientemente 
prolongado o la reducción rápida pueden precipitar un 
empeoramiento clínico o incluso una crisis miasténica. 
El uso prolongado de corticosteroides puede dar lugar 
a una miopatía esteroidea que puede simular un agra-
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vamiento de los síntomas miasténicos. En los pacientes 
diabéticos se prefiere la toma diaria de prednisona que la 
pauta en días alternos para evitar los picos glucémicos. En 
el embarazo está clasificado en la categoría C de la FDA.

◗◗ 	Contraindicaciones/precauciones: entre los efectos 
adversos más significativos están la hipertensión, la 
diabetes, el síndrome de Cushing (obesidad, facies de 
luna llena y estrías cutáneas), la gastropatía, la necrosis 
avascular de la cadera, la osteoporosis y la tendencia a 
las infecciones. Puede dar lugar a insuficiencia adrenal 
con su uso prolongado y la retirada brusca. Otros efec-
tos adversos son los trastornos del comportamiento con 
irritabilidad, insomnio y síntomas psicóticos. Se debe 
proceder a suplementar con calcio y vitamina D. Está 
indicado el empleo de antagonistas H2 o de inhibidores 
de la bomba de protones para evitar la gastropatía.

2.2.3.3. Azatioprina4,6,7,11

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: está conside-
rado el primer inmunosupresor no esteroideo que se 
debe emplear para minimizar los efectos secundarios de 
la prednisona (ahorrador de corticosteroides) o cuando 
la respuesta a la prednisona no ha sido completa. En 
general, si el paciente precisa más de 20 mg en días 
alternos para controlar los síntomas, está indicado el ini-
cio del tratamiento con azatioprina.

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: la dosis inicial es de 50 mg/
día, que puede aumentarse en 50 mg cada 2-4 semanas 
en función de la tolerancia hasta un máximo de 2,5-3 
mg/kg peso/día.

◗◗ 	Consideraciones especiales: el inicio del efecto biológico 
puede retrasarse hasta 12 meses, y el máximo efecto se 
conseguiría a los 2 años. Los pacientes que son heteroci-
gotos (11 %) u homocigotos (0,3 %) para el gen de tiopu-



BLOQUE 5. NEUROMUSCULAR

- 256 -

rina metiltransferasa (TPMT) tienen un riesgo elevado 
de mielotoxicidad con la azatioprina; por tal motivo se 
recomienda la medición de la actividad de la enzima para 
ajustar la dosis de azatioprina. Se ha relacionado con un 
aumento de neoplasias. Embarazo: categoría D de la FDA.

◗◗ 	Contraindicaciones/precauciones: el efecto adverso 
más frecuente es un cuadro tipo gripal con fiebre, náu-
seas y malestar general. Existe el riesgo de hepatotoxici-
dad, de pancreatitis y de mielosupresión (principalmente 
linfopenia). Debe hacerse control analítico mensual y 
después trimestral. La macrocitosis es habitual, no es 
causa de suspensión del tratamiento, y sirve para con-
trolar la adherencia, así como ser una referencia para 
aumentar la dosis de la azatioprina. Los inhibidores de la 
enzima conversora de angiotensina incrementan el riesgo 
de mielotoxicidad. El alopurinol aumenta los niveles de 
azatioprina. La azatioprina interfiere con la warfarina.

2.2.3.4. Micofenolato de mofetilo6,7,11

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: se considera tam-
bién un tratamiento inmunosupresor de primera elección 
en la MG, tanto para asociar a la prednisona, mejorando el 
control de los síntomas y disminuyendo la dosis del corti-
costeroide, así como en caso de refractariedad o efectos 
secundarios con la azatioprina (nivel de evidencia III, 
recomendación grado C). Se considera que tiene un ini-
cio de acción más rápido que la azatioprina, pero puede 
precisar de hasta 12 meses para valorar la respuesta.

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: la dosis inicial es 500 mg/12 h 
con ascenso mensual hasta 1.500 mg/12 h (en la MGO, 
las dosis medias son de 1 g/día).

◗◗ 	Consideraciones especiales: se ha relacionado con un 
aumento de las neoplasias linfoproliferativas. 

◗◗ 	Embarazo: categoría D de la FDA. 
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◗◗ 	Contraindicaciones/precauciones: los efectos adver-
sos gastrointestinales son los más frecuentes. La hepato-
toxicidad, mielosupresión y las infeccciones son efectos 
adversos poco frecuentes. Se debe realizar al inicio del 
tratamiento control hematológico frecuente (quince-
nal/2 meses, mensual/1er año, después semestral).

2.2.3.5. Ciclosporina7,9,11 

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: es un agente 
inmunosupresor inhibidor de la calcineurina que, en el 
tratamiento de la MG, tiene un nivel de evidencia III. Tiene 
un inicio de la acción rápido (1-3 meses) y se consideraría 
en caso de precisar una respuesta rápida en un paciente 
muy sintomático. Sin embargo, los afectos adversos de 
hipertensión y nefrotoxicidad limitan su recomendación 
a los pacientes que han fracasado al tratamiento con aza-
tioprina y/o micofenolato. En Japón, donde la azatioprina 
no está comercializada, es, junto con el tacrolimus, los 
inmunosupresores de primera línea.

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: la dosis inicial es de 100 mg, 
repartida en 2 tomas, con un máximo de 400 mg. Se 
aumentará la dosis en 100 mg cada 15-30 días, ajustán-
dola según los niveles plasmáticos a < 300 ng/ml).

◗◗ 	Consideraciones especiales: se ha relacionado con un 
aumento de neoplasias, fundamentalmente de piel y se 
recomienda protección solar. Embarazo: categoría C de 
la FDA.

◗◗ 	Contraindicaciones/precauciones: entre los efectos 
secundarios se encuentran hirsutismo, temblor, hiper-
plasia gingival, parestesias, cefalea y hepatotoxicidad. 
Evitar en caso de hipertensión y de insuficiencia renal. 
Hasta un 25 % de los pacientes presentan deterioro de 
la función renal. Es obligada la monitorización tanto de 
los niveles plasmáticos del fármaco como de la creati-
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nina sérica que debe mantenerse < 2,0 mg/dl. No causa 
alteración del metabolismo glucídico y puede emplearse 
en los pacientes diabéticos.

2.2.3.6. Tacrolimus9,11 

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: el mecanismo 
de acción es similar al de la ciclosporina, pero sus efec-
tos nefrotóxicos son menores ya que las dosis emplea-
das en la MG son muy inferiores a las empleadas en el 
trasplante de órganos sólidos. Se considera un inmuno-
supresor de segunda línea en la MG (nivel de evidencia 
III, grado de recomendación C).

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: inicio con 0,5 mg repartido 
en dos dosis o en una dosis si son comprimidos de libe-
ración prolongada, subiendo la dosis cada 15-30 días en 
1 mg, y ajustando por niveles plasmáticos 7-8 ng/ml.

◗◗ 	Consideraciones especiales: se ha relacionado con una 
mayor incidencia de neoplasias (pulmón, renal). Emba-
razo: categoría C de la FDA.

◗◗ 	Consideraciones/precauciones: entre los efectos 
adversos, destacan el temblor, las parestesias y la hipo-
magnesemia (monitorizar los niveles plasmáticos de 
magnesio). Al contrario que la ciclosporina, sí produce 
una descompensación del metabolismo glucídico que 
puede precisar la introducción/modificación del trata-
miento diabético.

2.2.3.7. Metotrexato11 

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: inmunosupre-
sor que actúa inhibiendo la dihidrofolato reductasa, que 
está considerado de tercera línea para el tratamiento en 
la MG, con nivel de evidencia III como agente ahorrador 
de corticosteroides.
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◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: su administración puede 
ser oral o subcutánea. Se inicia con 5 mg una vez a la 
semana, con incrementos de 2,5 mg/15 días, según la 
respuesta clínica, hasta un máximo de 15-20 mg/semana.

◗◗ 	Consideraciones especiales: como el resto de inmu-
nosupresores, se ha relacionado con una tendencia las 
infecciones y un incremento de las neoplasias. Es un 
medicamento teratogénico alterando la gametogénesis 
y precisa medidas anticonceptivas en el varón y en la 
mujer. Embarazo: clasificado en categorías D/X de la FDA.

◗◗ 	Contraindicaciones/precauciones: entre sus efectos 
adversos se sitúan la hepatotoxicidad, la fibrosis pulmo-
nar y la mielotoxicidad. Precisa realizar controles men-
suales de la función hepática y del hemograma.

2.2.3.8. Rituximab8,11,14 

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: es un anticuerpo 
monoclonal quimérico dirigido contra los linfocitos B 
CD20+. No hay ensayos clínicos controlados para su uso 
en MG (nivel de evidencia III) y considerado de cuarta 
línea en tratamiento de la MG. Sin embargo, la experiencia 
apoya que rituximab es un tratamiento de elección en las 
recurrencias de la MG con anticuerpos anti-MuSK positivos.

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: la pauta de inicio más habi-
tual es la administración intravenosa de 375 mg/m2 
semanal durante 4 semanas. El inicio de la acción se 
sitúa entre 1 y 3 meses. La misma dosis se emplea de 
mantenimiento cada 6 meses.

◗◗ 	Consideraciones especiales: se han descrito casos de 
leucoencefalopatía multifocal progresiva en pacientes tra-
tados con rituximab para las diferentes indicaciones médi-
cas. El riesgo incrementa con la edad y con el tratamiento 
con inmunosupresores previos. Sería recomendable deter-
minar el estatus del virus JC previo al inicio del tratamiento.
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◗◗ 	Contraindicaciones/precauciones: son frecuentes las 
reacciones infusionales con exantema, fiebre, escalo-
fríos, cefalea y náuseas, por lo que precisa premedica-
ción intravenosa con paracetamol, metilprednisolona y 
dexclorfeniramina. Se realizarán controles hematológi-
cos semanales el primer mes, y luego mensuales.

2.2.3.9. Eculizumab8,15 

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: se trata de un 
anticuerpo monoclonal que inhibe la activación termi-
nal del complemento a nivel de la unión neuromuscular, 
disminuyendo la degradación de los receptores de Ach. 
En los EEUU ha sido aprobado para el tratamiento de la 
MGG con anticuerpos anti-Ach-R, en la UE para la MGG 
refractaria con al menos dos tratamientos previos, y en 
Japón ha sido autorizado en la MGG que no responde 
adecuadamente al tratamiento con ciclos de IgIV o plas-
maféresis. Por ahora, sólo está incluido en las guías ger-
manas sobre tratamiento de la MG. Se consideraría una 
quinta línea en el tratamiento de la MGG. Evidencia clase 
II como agente ahorrador de prednisona.

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: administración intravenosa 
de 900 mg/semana/4 semanas, luego 1.200 mg en la 
quinta semana, y posteriormente 1.200 mg/2 semanas.

◗◗ 	Contraindicaciones/precauciones: se ha descrito 
tendencia a las infecciones por gérmenes capsulados, 
fundamentalmente el meningococo, siendo obligada 
la vacunación frente a Neisseria meningitidis. Se debe 
estar alerta por la presencia de síntomas/signos de 
meningitis e iniciar el tratamiento antibiótico oportuno. 
Por su mecanismo de acción, que no actúa sobre la pro-
ducción de anticuerpos, deberá combinarse con otros 
tratamientos inmunosupresores.
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2.2.3.10. Ciclofosfamida7,11 

◗◗ 	 Indicaciones de inicio de tratamiento: agente cito-
tóxico alquilante considerado de quinta línea, restrin-
giendo su empleo a la MGG grave y refractaria a los tra-
tamientos previos.

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: tratamiento endovenoso. La 
dosis de inducción se realiza con 500-1.000 g/m2; con 
dosis de mantenimiento mensuales durante 6 meses. 
Se realizarán ajustes en función de la toxicidad hemato-
lógica.

◗◗ 	Consideraciones especiales: embarazo: categoría D.
◗◗ 	Contraindicaciones/precauciones: entre los efectos 
secundarios destacan las náuseas, la mielosupresión, 
la alopecia, la cistitis hemorrágica, la infertilidad y la 
teratogenicidad. Como el resto de inmunosupresores, 
se ha relacionado con una tendencia las infecciones y 
un incremento de las neoplasias. La neutropenia grave 
puede precisar tratamiento con factores estimulantes de 
colonias. Precisa recuento hematológico semanal.
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1. INTRODUCCIÓN

El síndrome de Guillain-Barré-Strohl (SGB) es un término 
que engloba a las diferentes formas clínicas de polirradiculoneu-
ropatía aguda de base inflamatoria. Es por tanto un síndrome 
heterogéneo, de base autoinmune, con una morbimortalidad 
no despreciable y que constituye una urgencia neurológica.

1.1. Start

1.1.1. Indicaciones de inicio de tratamiento 

◗◗ 	Sospecha clínica fundada:
–– Forma clásica: parálisis aguda y monofásica, de curso 
ascendente, progresiva y simétrica, con hiporreflexia 
(cursa con insuficiencia respiratoria en formas graves) 
y que suele presentar alteraciones sensitivas distales 
asociadas. Se relaciona con procesos infecciosos en 
las cuatro semanas previas.

–– Formas atípicas: alteraciones sensitivas aisladas con 
distribución distal. Disautonomía. Ataxia. Afectación 
bulbar aislada con fallo respiratorio. Síndrome de 
Miller Fisher (SMF): oftalmoplejía, ataxia e hiporre-
flexia. Encefalopatía de Bickerstaff: disminución del 
nivel de consciencia.

◗◗ 	Contribuyen a establecer el diagnóstico:
–– Bioquímica de LCR con disociación albuminocitológica.
–– Electroneurograma (ENG) compatible con polirradicu-
loneuropatía aguda desmielinizante o axonal.

–– Anticuerpos antigangliósido en suero.

El síndrome de Miller Fisher tiende a ser leve y algunos 
autores no recomiendan su tratamiento por el excelente pro-
nóstico (nivel de evidencia IV). En los pacientes que no han 
perdido la deambulación y que presentan afectación bulbar, 
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facial o disautonomía, también puede considerarse el trata-
miento (nivel de evidencia IV).

1.1.2. Fármacos de primera elección 

El uso de inmunoglobulinas intravenosas (IgIV) o plasma-
féresis (PA) ha demostrado reducir el tiempo de recuperación 
(recomendación nivel A).

◗◗ 	 Inmunoglobulinas intravenosas: su beneficio se ha 
demostrado en caso de pacientes no ambulantes en las 
primeras dos semanas tras el inicio de los síntomas (nivel 
de evidencia II, grado de recomendación A). También 
resulta eficaz su aplicación en pacientes no ambulantes 
en las primeras 4 semanas (nivel de evidencia II, grado 
de recomendación B). Su administración resulta más 
cómoda y presenta menos efectos secundarios (grado 
de recomendación B). La administración de IgIV en los 
primeros cinco días reduce la estancia hospitalaria (nivel 
de evidencia II). Pacientes con anticuerpos anti GM1 o 
GM 1b responden mejor al tratamiento con IgIV1-3.

◗◗ 	Plasmaféresis: ha demostrado beneficio en caso de 
pacientes no ambulantes en las primeras cuatro sema-
nas tras el inicio de los síntomas1-15 (nivel de evidencia II, 
grado de recomendación A). Se ha demostrado también 
eficaz en pacientes ambulantes en las primeras dos sema-
nas (nivel de evidencia  II, grado de recomendación B). 
La PA resulta más eficaz si se realiza en la primera 
semana2-15 (nivel de evidencia I). Existe evidencia de 
beneficio incluso en caso de administración hasta 30 días 
tras el inicio de los síntomas (nivel de evidencia III)14.

Ante la misma eficacia, la comodidad de administración, el 
menor número de efectos secundarios y el menor coste hacen 
más recomendable el uso de IgIV.
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◗◗ 	La combinación IgIV y PA no ha demostrado beneficio 
(nivel de evidencia I, grado de recomendación A).

◗◗ 	El uso de glucocorticoides no ha demostrado benefi-
cio (nivel de evidencia I, grado de recomendación A), 
si bien algunos expertos recomiendan su uso en for-
mas graves y en la fase hiperaguda (nivel de eviden-
cia IV). 

◗◗ 	No se recomienda el tratamiento de pacientes con SGB 
y escasa afectación clínica (puntuación < 3 en escala de 
gravedad y discapacidad de Hughes) o en pacientes con 
síndrome de Miller Fisher. 

◗◗ 	No hay clara evidencia acerca del beneficio de IgIV o PA 
en las formas axonales.

1.1.3. Dosis y escalada de dosis 

◗◗ 	 Inmunoglobulinas IV: 2 g/kg de IgIV en dos días con-
secutivos (nivel de evidencia I). No se han observado 
diferencias significativas entre el uso de IgIV siguiendo la 
pauta de dos o la de cinco días (nivel de evidencia III). 
La administración de IgIV en cinco días presenta menos 
efectos secundarios (nivel de evidencia III).

◗◗ 	Plasmaféresis: se recomiendan cuatro sesiones para 
pacientes con un grado de afectación moderado-grave 
(grado de discapacidad 3-5 de la escala de Hughes)12. 
Para pacientes con formas leves (grado de discapacidad 
0-2 de la escala de Hughes) podría bastar con dos sesio-
nes13-16 (grado de recomendación A). 

1.1.4. Principales contraindicaciones y precauciones 

◗◗ 	 Inmunoglobulinas IV: deficiencia de Ig A/anafilaxia, 
tromboembolismo, cefalea, pancitopenia, hipotensión 
arterial, necrosis tubular renal, fiebre, síndrome menín-
geo.
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◗◗ 	Plasmaféresis: hipotensión, infección, hipocalcemia, 
coagulopatías, hipocalemia, sepsis, problemas en rela-
ción con los catéteres.

◗◗ 	Los efectos secundarios son más frecuentes y graves en 
los grupos tratados con PA10 (nivel de evidencia I).

1.1.5. Consideraciones especiales 

◗◗ 	SGB en niños. No existen ensayos especialmente dise-
ñados para extraer conclusiones terapéuticas, pero se 
consideran aplicables las prácticas clínicas de pacientes 
adultos y, por tanto, se aceptan como opciones de trata-
miento las IgIV y la PA en casos graves (nivel de eviden-
cia II [adultos] grado de recomendación B).

◗◗ 	SGB y virus Zika. Especialmente en las áreas endémi-
cas habrá que tener en cuenta el SGB como complica-
ción de la infección del virus Zika. Las recomendaciones 
diagnósticas y terapéuticas son las mismas que para la 
población general18 

1.2. Stop

1.2.1. Monitorización del resultado 

Establecer el beneficio del uso de IgIV o PA puede resultar 
difícil ya que en ninguno de los dos casos va a haber una res-
puesta inmediata. Se recomienda esperar una o dos semanas 
para establecer falta de mejoría o empeoramiento. Pueden 
acontecer recaídas que relacionaremos con el efecto terapéu-
tico (fluctuaciones relacionadas con el tratamiento que apare-
cen en torno a los 21 días) o con una recidiva en el contexto 
de una probable polirradiculoneuropatía inflamatoria crónica 
desmielinizante (CIDP) En caso de una tercera recidiva, esta-
bleceremos un diagnóstico de CIDP. 



19. SÍNDROME GUILLAIN BARRÉ

- 269 -

La evolución clínica puede ser evaluada mediante la escala 
de balance muscular del Medical Research Council (MRC)10 y 
con la Escala de Gravedad y Discapacidad de Hughes. 

1.2.2. Stop por fracaso terapéutico 

No existe evidencia de que la repetición de nuevos ciclos 
de IgIV o PA mejore el pronóstico final de la enfermedad. En 
caso de ausencia de beneficio o empeoramiento, suele admi-
nistrarse una segunda tanda de inmunoglobulinas (nivel de 
evidencia IV). Puede plantearse la repetición de IgIV especial-
mente si existen niveles bajos de IgG en suero7,8. No parece 
razonable establecer un tratamiento de PA tras la administra-
ción de IgIV (nivel de evidencia IV)9.

No existe suficiente evidencia para plantear el tratamiento de 
IgIV tras PA (nivel de evidencia IV, grado de recomendación U).

1.2.3. Stop por respuesta terapéutica 

Tras un ciclo de IgIV o PA, debemos esperar un tiempo 
aproximado de dos semanas, o una semana en caso de 
empeoramiento, para valorar la eficacia del tratamiento.

1.2.4. Duración del tratamiento 

◗◗ 	Ver apartado: dosis y escala de dosis.
◗◗ 	 IgIV: 2 g/kg en cinco días (nivel de evidencia IV). 
◗◗ 	PA: cuatro a seis sesiones de PA en 10 días (nivel de 
evidencia IV).

1.2.5. Indicaciones de suspensión 

Las indicaciones de suspensión se relacionan con los efec-
tos secundarios (ver apartado de principales contraindicacio-
nes y precauciones).
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1.2.6. Formas de suspensión 

No es necesaria ninguna pauta de suspensión ni dosis des-
cendente. 

1.3. Tras stop

1.3.1. Conducta en caso de recidiva 

Ver apartados de monitorización y stop por fracaso del 
tratamiento. 

1.3.2. Recomendaciones de seguimiento del paciente 

Vigilar la evolución clínica y el grado de discapacidad con 
las escalas de balance muscular del MRC y con la escala de 
gravedad y discapacidad de Hughes. 

Existen calculadores en red para el pronóstico de deambu-
lación a los 6 meses y de fracaso ventilatorio (https://gbstools.
erasmusmc.nl/prognosis-tool)10,11. 

Se recomienda vigilar la aparición de depresión respi-
ratoria, especialmente si el paciente presenta cuatro de los 
siguientes factores de riesgo:

◗◗ 	Primeros siete días desde el inicio de los síntomas.
◗◗ 	Dificultad para toser.
◗◗ 	Dificultad para levantar los hombros.
◗◗ 	Dificultad para mantener la bipedestación.
◗◗ 	Dificultad para mantener la cabeza.
◗◗ 	Elevación de enzimas hepáticas. 

Se recomienda el ingreso Unidad de Cuidados Intensivos 
para vigilancia, control y manejo de las complicaciones respi-
ratorias o disautonomía grave (nivel de evidencia II, grado de 
recomendación B).
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1. INTRODUCCIÓN

1.1. Polineuropatía diabética

El tratamiento de la polineuropatía diabética tiene como 
objetivos alterar el curso natural de este trastorno y controlar 
sus síntomas. Por tanto, existe un tratamiento etiológico y un 
tratamiento sintomático.

1.2. Tratamiento etiológico1

En el caso de la diabetes tipo 1, el control exhaustivo de 
las cifras de glucemia consigue prevenir y/o enlentecer el desa-
rrollo y evolución de la polineuropatía (nivel de evidencia I). 
Sin embargo, en el caso de la diabetes tipo 2, parece necesario 
abordar conjuntamente la hiperglucemia y el síndrome metabó-
lico (obesidad visceral, hipertensión, dislipemia). Existe eviden-
cia de nivel II acerca de la eficacia de las modificaciones en el 
estilo de vida (cambios en la dieta y ejercicio físico) como tera-
pia preventiva de la polineuropatía. Respecto del tratamiento 
farmacológico, se ha señalado que los fármacos que disminuyen 
la resistencia a la insulina podrían ser más eficaces que los fár-
macos secretagogos y la propia insulina (nivel de evidencia II).

1.3. Tratamiento sintomático del dolor neuropático

La polineuropatía diabética suele producir síntomas sen-
sitivos (hipoestesia, parestesias, alodinia, dolor, etc.) y con 
menor frecuencia síntomas motores. 

El dolor neuropático es un síntoma de difícil control y con 
repercusiones en la movilidad, estado anímico y calidad de 
vida de los pacientes. Los fármacos cuya eficacia y seguridad 
está respaldada por un nivel más alto de evidencia (nivel de 
evidencia I) son amitriptilina, duloxetina, gabapentina y pre-
gabalina1-4. La selección entre los fármacos de primera línea 
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debe estar guiada por la comorbilidad y características de los 
pacientes, pues no hay diferencias de eficacia y seguridad5. 
La respuesta terapéutica que se consigue con cualquiera de 
estos fármacos en monoterapia es moderada, siendo necesa-
rio recurrir a la asociación de dos fármacos con distinto meca-
nismo de acción (un inhibidor de la recaptación de monoami-
nas más un ligando α2-δ de los canales de calcio dependientes 
de voltaje)6. También puede ser de utilidad combinar fármacos 
de primera línea con otros de segunda línea (niveles de evi-
dencia I y II). Entre estos fármacos se hallan: algunos agentes 
de aplicación tópica (capsaicina y lidocaína), fármacos opiá-
ceos (tramadol y oxicodona) y venlafaxina7-9. A continuación, 
se detallan las pautas a seguir para establecer un tratamiento 
del dolor con los fármacos de primera y de segunda línea.

2. START

2.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

El objetivo es evitar las consecuencias del dolor neuropá-
tico sobre la calidad de vida y estado funcional de los pacien-
tes. Se debe comenzar a tratar en el momento en que estos 
efectos sean detectados.

2.2. Fármacos de primera línea

Se resumen los fármacos de primera y segunda línea en la 
siguiente tabla:

Fármacos de primera línea
Amitriptilina, duloxetina, gabapentina 
y pregabalina 

Fármacos de segunda línea
Capsaicina, lidocaína, oxicodona, 
tramadol y venlafaxina.
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2.2.1. Amitriptilina (nivel de evidencia I)10

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: se recomienda iniciar con 
una dosis inicial: 10-25 mg/día. En caso de respuesta 
insuficiente, se puede aumentar la dosis a razón de 
10-25 mg semanales en función de la tolerancia hasta 
una dosis de mantenimiento de 50-75 mg al día, no 
recomendándose exceder 150 mg diarios, repartidos en 
tres tomas.

◗◗ 	Consideraciones especiales: es necesario realizar un 
ajuste de las dosis en pacientes con insuficiencia renal. 
Es recomendable advertir al paciente acerca de la posi-
bilidad de somnolencia, en cuyo caso puede ser reco-
mendable la administración nocturna; así como de la 
presencia de sequedad de boca.

◗◗ 	Precauciones: en población anciana, se recomienda 
iniciar el tratamiento con dosis de 10 mg al día por el 
mayor riesgo de efectos anticolinérgicos, y realizar la 
titulación de manera más paulatina. Es necesario, de 
manera previa a la administración de este fármaco, des-
cartar la existencia de arritmias, cardiopatía isquémica, 
insuficiencia hepática y trastorno bipolar, las cuales 
supondrían contraindicación.

2.2.2. Duloxetina (nivel de evidencia I)11

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: suele iniciarse el tratamiento 
a razón de 30 mg diarios, en dosis única diaria, la pri-
mera semana. Después se aumenta a 60 mg. En caso de 
efecto insuficiente, podría aumentarse en 30 mg adicio-
nales hasta una dosis de mantenimiento de 120 mg en 
una o dos tomas al día.

◗◗ 	Consideraciones especiales: en población anciana es 
importante vigilar la aparición de efectos cognitivos, 
mareos e hipertensión. Para mejorar la tolerancia se 
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puede realizar un escalado de dosis más lento, a razón 
de 30 mg cada 15 días. 

◗◗ 	Precauciones: en pacientes con insuficiencia renal o 
hepática es necesario realizar un ajuste de dosis en fun-
ción del aclaramiento de creatinina o la función hepática.

2.2.3. Gabapentina (nivel de evidencia I)12,13 

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: suele comenzarse el trata-
miento con una dosis inicial de 100-300 mg al día y se 
recomienda el aumento paulatino a razón de 300 mg 
cada 2-7 días, en función de la tolerancia, hasta alcanzar 
una dosis de mantenimiento de 900-1.800 mg diarios 
repartidos en tres tomas. En caso de respuesta insufi-
ciente, se puede incrementar la dosis hasta un máximo 
de 3.600 mg diarios.

◗◗ 	Consideraciones especiales: en pacientes ancianos es 
aconsejable utilizar dosis más bajas, 100 mg/día, un esca-
lado más lento y una dosis de mantenimiento que puede 
ser de 600 mg al día. En este grupo de población, es 
especialmente importante evaluar la presencia de efectos 
adversos, tales como sensación de mareo y somnolencia.

◗◗ 	Precauciones: debe realizarse ajuste de dosis en pacien-
tes con insuficiencia renal.

2.2.4. Pregabalina (nivel de evidencia I)14 

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: se recomienda el inicio 
de dosis mediante 75 mg en una toma, aumentando 
la dosis en 75 mg cada 3-7 días en función de la tole-
rancia, hasta una dosis de mantenimiento de 150 mg, 
pudiendo incrementarse a dosis hasta 300-600 mg en 
caso de respuesta insuficiente con buena tolerancia.

◗◗ 	Consideraciones especiales: en sujetos ancianos se 
recomienda comenzar el tratamiento con 25 mg/día 
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y realizar una escalada más lenta, ya que los efectos 
adversos (somnolencia, mareo, edemas) pueden ser 
más marcados.

◗◗ 	Precauciones: se elimina vía renal sin metabolizar, por 
lo cual es importante realizar un ajuste de dosis en 
pacientes con insuficiencia renal.

2.2.5. �Capsaicina (crema al 0,075 % o parche al 8 %) 
(nivel de evidencia I)15 

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: se recomienda el trata-
miento mediante 3 aplicaciones de crema al día. En caso 
de respuesta insuficiente, podría aumentarse la dosis 
hasta 4 aplicaciones al día. 

◗◗ 	En el caso del parche, se recomienda su aplicación, ini-
cialmente una vez al día, durante 30 minutos en caso de 
las extremidades o de 60 minutos en otras zonas cor-
porales. Si la respuesta es insatisfactoria, puede aumen-
tarse la dosis hasta 4 parches diarios en regiones corpo-
rales diferentes.

◗◗ 	Consideraciones especiales: no presenta.
No existe riesgo si se deja el parche más tiempo, si bien 
el efecto analgésico no aumentará.

◗◗ 	Precauciones: el parche debe aplicarse en las zonas de 
piel más dolorosas. El tratamiento durará como máximo 
tres meses y podrá repetirse transcurridos otros tres 
meses. Dado que este producto tiene carácter irritante, 
se debe evitar su aplicación sobre zonas de piel dañada 
o seca, así como el contacto con las mucosas. De igual 
modo, es recomendable no aplicar vendajes apretados 
en la zona tratada con este fármaco. Para disminuir las 
molestias debidas a la aplicación de este fármaco puede 
ser útil administrar previamente un anestésico tópico o 
un analgésico oral. Se recomienda usar guantes para su 
aplicación tópica.



BLOQUE 5. NEUROMUSCULAR

- 280 -

2.2.6. Lidocaína (parche al 5 %) (nivel de evidencia II)16 

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: suele iniciarse tratamiento 
mediante la aplicación de un parche al día en la zona cor-
poral dolorosa. En caso de respuesta insuficiente, puede 
alcanzarse la dosis de hasta 4 parches al día en diferentes 
zonas corporales durante un máximo de 12 horas diarias, 
dejando un intervalo de descanso de otras 12 horas.

◗◗ 	Consideraciones especiales: es aconsejable limitar el 
tiempo de aplicación del parche en pacientes con un 
grado grave de insuficiencia cardiaca, renal o hepática.

◗◗ 	Precauciones: el parche debe cubrir sólo el área dolo-
rosa. Debido a su carácter potencialmente irritante, debe 
evitarse el contacto del apósito con las mucosas. 

2.2.7. �Oxicodona (formulación de liberación prolongada) 
(nivel de evidencia I)17

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: la dosis inicial es de 20 mg 
repartidos en dos tomas diarias. En caso de respuesta 
insuficiente, se puede aumentar a razón de 10 mg al 
día cada 2 días, según la necesidad de medicación de 
rescate para el control del dolor. La dosis de manteni-
miento suele ser de 40 mg al día y no se recomienda 
exceder la dosis de 160 mg al día.

◗◗ 	Consideraciones especiales: con el tiempo puede 
desarrollarse tolerancia, dependencia y abuso.

◗◗ 	Precauciones: requiere realizar un ajuste de dosis en caso 
de insuficiencia hepática. No se aconseja usar en insufi-
ciencia renal grave (filtrado glomerular < 30 ml/min).

2.2.8. Tramadol (nivel de evidencia III)18 

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: se recomienda inicio de tra-
tamiento con 12,5-25 mg al día, fraccionados en tres o 
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cuatro tomas. En caso de respuesta subóptima, puede 
aumentarse cada 3-7 días en 25-50 mg, fraccionando 
la dosis a tres-cuatro tomas. La dosis de mantenimiento 
puede ser de 210 mg al día y no se recomienda exceder 
dosis de 400 mg al día.

◗◗ 	Consideraciones especiales: se debe vigilar la existen-
cia de síndrome serotoninérgico en los casos de admi-
nistración conjunta con duloxetina o amitriptilina. De 
igual modo, deben evaluarse periódicamente las cifras 
de glucemia y la función cardiaca y respiratoria, así como 
los signos de tolerancia y abuso. 

◗◗ 	Precauciones: en ancianos, las dosis máximas de opiá-
ceos deben ser menores, con el fin de evitar síntomas 
adversos, no recomendándose sobrepasar los 300 mg al 
día. En pacientes con insuficiencia renal, es necesario el 
ajuste de dosis. 

2.2.9. Venlafaxina (nivel de evidencia III)19 

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: el tratamiento suele iniciarse 
con 37,5 mg al día y en caso de necesidad puede aumen-
tarse a 75 mg, y posteriormente 75 mg hasta una dosis 
de mantenimiento de 150 mg al día. La dosis máxima 
recomendada es de 225 mg diarios.

◗◗ 	Consideraciones especiales: en caso de ineficacia, la 
retirada del fármaco debe ser gradual. 

◗◗ 	Precauciones: en ancianos deben usarse dosis inferio-
res a las de adultos. En pacientes con insuficiencia renal 
o hepática, es necesario realizar un ajuste de las dosis. 
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3. STOP

3.1. Monitorización del resultado 

La eficacia del tratamiento se suele valorar mediante la 
exploración de la aplicación de escalas de dolor (escala visual 
de dolor) y de calidad de vida, así como por la opinión sub-
jetiva del paciente. Se recomienda evaluar el nivel inicial para 
facilitar el control evolutivo.

3.2. Stop por fracaso terapéutico20

Un periodo de un mes es suficiente para determinar que 
el tratamiento con amitriptilina, duloxetina y pregabalina no 
sea eficaz y, por tanto, debe ser suspendido. En el caso de 
gabapentina, el margen de tiempo para decidir que no es efi-
caz oscila entre 3 y 8 semanas desde el inicio del tratamiento 
(dos semanas con dosis eficaces).

No obstante, para poder asegurar que un medicamento no 
ha sido eficaz, es necesario alcanzar la dosis máxima tolerada.

3.3. Stop por respuesta terapéutica

Aunque no existen recomendaciones en las guías sobre 
cuánto tiene que durar el tratamiento, puede ser razonable 
plantearse una reducción de los fármacos pasados 6 meses de 
remisión completa del dolor.

3.4. Duración del tratamiento21

Es difícil predecir la duración del tratamiento pues el curso 
del dolor neuropático es variable. En algunos pacientes, el dolor 
remite durante un periodo largo de tiempo, reapareciendo, o 
no, más adelante; mientras que en otros casos el dolor es cró-
nico y empeora con el tiempo. Se recomienda intentar una 
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retirada del tratamiento en los casos en que el dolor ha remi-
tido al menos durante 6 meses. Si, en esta retirada, el paciente 
vuelve a presentar dolor, se instaurará de nuevo el tratamiento 
a dosis eficaces.

3.5. Indicaciones de suspensión

Remisión completa del dolor durante al menos 6 meses.

3.6. Formas de suspensión22-24

La retirada del tratamiento con inhibidores de la recapta-
ción de monoaminas (amitriptilina, duloxetina y venlafaxina) 
ha de realizarse de forma progresiva durante 1-2 semanas. 

La retirada del tratamiento con ligandos α2-δ de los cana-
les de calcio (gabapentina y pregabalina) ha de realizarse de 
forma progresiva durante al menos una semana. 

No requieren una retirada gradual los agentes de aplica-
ción tópica (capsaicina y lidocaína).

La retirada del tratamiento con opioides debe ser gradual. 
Se recomienda disminuir un 25-50 % de la dosis inicial cada 
semana o dos semanas.
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1. INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad 
neurodegenerativa que tradicionalmente se ha caracterizado y 
diagnosticado por sus síntomas motores cardinales:

◗◗ 	Temblor de reposo.
◗◗ 	Bradicinesia: decremento progresivo de la velocidad y 
amplitud de movimientos tras la realización de tareas 
motoras repetitivas.

◗◗ 	Rigidez: por aumento del tono muscular basal.
◗◗ 	Alteración de los reflejos posturales: si bien ésta es una 
característica de fases más avanzadas de la enfermedad.

En los últimos criterios diagnósticos se ha querido enfatizar 
la importancia de otros síntomas no motores que anteceden el 
desarrollo del síndrome rígido-acinético, como son el trastorno 
de conducta del sueño REM, la depresión y la hiposmia1. En un 
futuro, si disponemos de fármacos neuroprotectores realmente 
eficaces o incluso terapias neurorrestorativas, el diagnóstico 
premotor de la EP será una necesidad clínica. Hoy en día, sin 
embargo, el diagnóstico está aún guiado por el desarrollo de 
estos síntomas motores, por lo que el tratamiento de la EP se 
sigue centrando, en sus fases iniciales, en el tratamiento del 
temblor de reposo y el síndrome rígido-acinético, síntomas por 
los cuales los pacientes son referidos a la consulta neurológica.

En este capítulo sobre el inicio y manejo de fármacos 
para la EP nos centraremos en el manejo de la clínica motora, 
tanto en las fases estables como en las fases fluctuantes de 
la enfermedad. El manejo de los trastornos afectivos, cogniti-
vos, psiquiátricos y del sueño de estos pacientes es demasiado 
extenso para ser recogido en esta serie, por lo que las reco-
mendaciones se centrarán en los síntomas motores.

Tanto las guías de Medicina Basada en la Evidencia de la Ame-
rican Academy of Neurology2,3 como la Guía de Práctica Clínica 
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de la Enfermedad de Parkinson del Grupo Español de Trastornos 
del Movimiento de la SEN4 cubren los diferentes aspectos de la 
enfermedad, y se han escrito siguiendo una metodología más 
estricta, por lo que siguen siendo la referencia en esta materia.

En este capítulo resumiremos de manera pragmática y 
simple los pilares básicos del tratamiento y las pautas gene-
rales del manejo de los fármacos dopaminérgicos en las fases 
iniciales de la enfermedad, así como cuando los pacientes han 
desarrollado complicaciones motoras. La creación de algorit-
mos más completos y detallados, que expliquen de manera 
más precisa el uso de los fármacos en función de perfiles más 
concretos de la EP, queda fuera del alcance de este capítulo.

2. START

2.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

Después de unos años en los que se había puesto en duda 
el beneficio de empezar tratamiento con levodopa al inicio de la 
enfermedad, hoy en día se considera que la levodopa no es neuro-
tóxica, y que la mejor opción es empezar tratamiento sintomático 
con fármacos dopaminérgicos cuando el paciente se presenta con 
síntomas molestos a la consulta (grado de recomendación A).

En un reciente estudio que comparó el tratamiento dopa-
minérgico de los pacientes con EP en Italia y Ghana, se pudo 
observar cómo el hecho de retrasar el tratamiento con levo-
dopa no sólo no protege del desarrollo de complicaciones 
motoras, sino que se asocia con un desarrollo significativa-
mente más acelerado de estas complicaciones5. El tiempo de 
evolución de la enfermedad, una edad más juvenil de inicio y 
la dosis total de levodopa diaria (especialmente durante los 
3 primeros años de la enfermedad), aparecen en ése y otros 
numerosos estudios como las variables más importantes para 
el desarrollo de complicaciones motoras5,6. 
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Es por esta razón por la que la indicación del tratamiento 
viene motivada por la presencia de síntomas motores moles-
tos, siguiendo un algoritmo terapéutico que se basa en:

◗◗ 	La combinación racional de fármacos con diferentes 
mecanismos de acción sobre las vías dopaminérgicas.

◗◗ 	Con el objetivo de conseguir una estimulación lo más 
sostenida posible de los receptores dopaminérgicos.

◗◗ 	Lo que disminuye los cambios postsinápticos glutamatér-
gicos que provocan tanto las discinesias como las fluctua-
ciones motoras, y que se desarrollan como consecuencia 
de un estado (continuado o fluctuante) de denervación e 
hipoestimulación dopaminérgica de los ganglios basales.

2.2. �Fármacos de primera elección en pacientes con 
enfermedad de parkinson de novo y pacientes 
estables sin complicaciones motoras

La elección del primer fármaco dopaminérgico dependerá 
de diversos factores. Especialmente depende de la edad del 
paciente, pero también de la gravedad de la enfermedad de 
Parkinson en el momento de su diagnóstico, de la presencia 
de trastornos afectivos (apatía, tristeza), así como de la situa-
ción socio-familiar del paciente (entorno familiar, desempeño 
laboral, etc.) (grado de recomendación B).

En general, en pacientes con una edad de inicio de la EP 
por encima de los 70 años, se considera iniciar tratamiento con 
levodopa, mientras que en los pacientes por debajo de esta 
edad se prefiere iniciar tratamiento con agonistas dopaminér-
gicos7 (grado de recomendación B).

Por otro lado, en pacientes con menor afectación motora 
se considera el uso de inhibidores de la MAO-B (IMAO-B) o el 
uso de amantadina (grado de recomendación A). 

Asimismo, en función de los efectos secundarios de los 
diferentes fármacos disponibles en la actualidad, ciertos facto-
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res de personalidad influyen en la elección del fármaco. Aun-
que quedan por definir mejor aquellas características de base 
que facilitan el desarrollo de conductas adictivas, la presencia 
de ciertos factores que se asocian con su desarrollo desincen-
tiva el uso de agonistas dopaminérgicos en ciertos pacientes8.

2.2.1. Levodopa 

Gracias a los datos aportados por el estudio ELLDOPA9 hoy 
en día parece probado que la levodopa no es neurotóxica, y 
hay consenso en considerar la levodopa como el fármaco más 
potente para mejorar la función motora de los pacientes con 
enfermedad de Parkinson (grado de recomendación A). Es por 
este motivo por el que su uso es prácticamente inevitable en 
todos los pacientes en algún momento de la enfermedad. Salvo 
en pacientes con intolerancia repetida y marcada al fármaco (por 
náuseas y vómitos, urticaria u otras intolerancias como escozor 
de la mucosa oral) la levodopa es un fármaco que acaba for-
mando parte del plan terapéutico de cada paciente.

Si bien durante años la controversia se centraba en cuándo 
empezar primero el tratamiento con levodopa, IMAO-B o ago-
nista dopaminérgico, actualmente lo que parece fundamental es 
no sobrepasar ciertas dosis de levodopa durante los primeros 
años de enfermedad. Estudios longitudinales bien diseñados han 
mostrado que la dosis máxima alcanzada de levodopa durante 
los primeros 3 años de enfermedad tiene un impacto fundamen-
tal en el desarrollo precoz de fluctuaciones y discinesias10.

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: se recomienda su inicio 
con ½-1 comprimido al día, ascendiendo la dosis cada 
1-2 días hasta la dosis diana. Datos iniciales apuntaban 
a dosis < 600 mg/día durante los primeros 2 años de 
enfermedad, pero posteriormente el umbral de dosis con 
capacidad para el desarrollo de complicaciones motoras 
se ha ido reduciendo. El análisis post hoc del estudio Stri-
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de-PD mostró que, a partir de los 400 mg/día durante 
los primeros años de enfermedad, era un límite a tener 
en cuenta11, y estudios posteriores que han valorado el 
peso del paciente han ajustado aún más este umbral. 
Aunque la cifra determinada en uno de estos estudios 
no es universal, se considera que el uso en monoterapia 
de levodopa a dosis superiores de 5,6 mg/kg/día durante 
los 3 primeros años de enfermedad aumenta significati-
vamente el riesgo de complicaciones motoras12.
Estos datos no están diciendo que no se puedan utilizar 
dosis más altas de levodopa durante el curso evolutivo 
de la EP. Lo que nos señalan es que durante los prime-
ros 3 años de enfermedad no es aconsejable sobrepasar 
estas dosis. Así, no hay ningún problema en iniciar trata-
miento con levodopa si se considera que la gravedad del 
estado motor lo merece, pero una vez alcancemos esta 
dosis umbral la recomendación es asociar otro fármaco 
dopaminérgico de mayor semivida en lugar de subir las 
dosis diarias de levodopa o fraccionar su uso. 
Ningún estudio ha evaluado de manera formal si se 
deben administrar 3 o 4 dosis de levodopa al día. En 
general, en todo el mundo, y con el objetivo de mejorar 
el cumplimiento terapéutico, se inicia el tratamiento con 
3 dosis al día y, si en un futuro, el paciente (a pesar de 
las combinaciones de fármacos que se hayan realizado) 
presenta fenómeno de wearing-off, se fracciona la dosis 
total de levodopa en 4 o más tomas.

◗◗ 	Consideraciones especiales: el principal efecto secunda-
rio de la levodopa es la inducción de fluctuaciones moto-
ras y discinesias, motivo por el que el arsenal terapéu-
tico de la EP se basa en la politerapia con fármacos que 
estimulan el sistema dopaminérgico mediante diferentes 
mecanismos de acción, con una semivida más larga que 
la levodopa, lo que permite una estimulación más soste-
nida de los receptores dopaminérgicos13. La estimulación 
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pulsátil facilita el desarrollo de cambios plásticos mala-
daptativos a nivel de los ganglios basales, con cambios 
funcionales de los receptores glutamatérgicos, alteración 
de los factores de transcripción intracitoplasmáticos, o 
uso disregulado de la dopamina por las sinapsis serotoni-
nérgicas14.

◗◗ 	Principales contraindicaciones o precauciones: en 
pacientes más jóvenes, el riesgo de desarrollar fluc-
tuaciones motoras y discinesias es significativamente 
mayor, por lo que en esta población de pacientes el 
uso de la L-Dopa debe realizarse utilizando las menores 
dosis posibles necesarias para conseguir un buen con-
trol de la función motora. 

2.2.2. Agonistas dopaminérgicos 

La estimulación sostenida de los receptores dopaminérgi-
cos constituye la principal variable controlable para prevenir el 
desarrollo de fluctuaciones motoras y discinesias.

Con este objetivo, se desarrollaron los agonistas dopami-
nérgicos. Los agonistas dopaminérgicos ergóticos (bromocrip-
tina, pergolida, cabergolina) se asociaron con el desarrollo de 
serositis (valvulopatías, afectación pleural y retroperitoneal), y 
por este motivo han dejado de utilizarse15.

Los agonistas dopaminérgicos no ergóticos disponibles 
en España en la actualidad son el pramipexol, ropinirol y roti-
gotina. Los tres agonistas han demostrado tener una eficacia 
similar en monoterapia y terapia añadida en pacientes sin 
complicaciones motoras, siempre y cuando se utilicen a las 
dosis equivalentes (grado de recomendación A).

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: el pramipexol suele iniciarse 
utilizando la formulación de liberación retardada, inicial-
mente a dosis de 0,52 mg/d, aumentando 0,52 mg cada 
mes hasta llegar a la dosis eficaz (2,1-3,15 mg/día).



21. ENFERMEDAD DE PARKINSON

- 297 -

La rotigotina suele iniciarse con la dosis de 4 mg/día, 
aumentando la dosis en 2 mg cada mes hasta llegar a la 
dosis eficaz (8-16 mg/día).
El ropinirol suele iniciarse utilizando la formulación de 
liberación retardada, inicialmente con la dosis de 4 mg/
día, aumentando la dosis en 2-4 mg cada mes hasta lle-
gar a la dosis eficaz (8-16 mg/día).

◗◗ 	Consideraciones especiales: los efectos secundarios 
de los agonistas dopaminérgicos son similares entre sí, 
si bien ciertos artículos apuntan a una tendencia de la 
rotigotina a generar menos TCI (tabla I).

◗◗ 	Principales contraindicaciones o precauciones: el prin-
cipal problema de los agonistas dopaminérgicos es el 
potencial desarrollo de trastornos del control de los impul-
sos (TCI: hipersexualidad patológica, ludopatía, binge 
eating, compras compulsivas, hobbyism, punding) 16. 
Hay factores de riesgo para su desarrollo, como son el 
hecho de una menor edad, antecedentes personales de 
adicción, o personalidad premórbida impulsiva o busca-
dora de nuevas sensaciones. Más allá de estos factores 
no controlables, una mayor dosis de agonista dopami-
nérgico se ha asociado también con un mayor riesgo de 
adicciones. Es por este motivo que la dosis de agonistas 

Tabla I. Efectos secundarios asociados al uso de agonistas dopa-
minérgicos no ergóticos (pramipexol, ropinirol, rotigotina)

• Alucinaciones visuales
• Delirios (celotipia, paranoide)
• Trastornos del control de los impulsos (TCI)
• Hipersomnolencia diurna
• Ataques de sueño (aumento del riesgo de accidentes de tráfico)
• Hipotensión ortostática
• Edemas distales en extremidades inferiores
• Náuseas, vómitos, molestias gástricas
• Cefalea
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dopaminérgicos se ha reducido en la práctica clínica. 
Si bien faltan guías que fijen estos límites de manera for-
mal, no se suelen sobrepasar las dosis de pramipexol (3,15 
mg/día), rotigotina (16 mg/día), y ropinirol (16 mg/día).

2.2.3. �Otros fármacos en fases iniciales de la EP: IMAO-B, 
amantadina, anticolinérgicos 

En pacientes con menor gravedad de la clínica motora 
se pueden obtener mejorías del temblor de reposo y del sín-
drome rígido-acinético mediante el uso de rasagilina 1 mg/día 
(grado de recomendación A) o amantadina 100-300 mg/día 
(grado de recomendación B).

Los estudios TEMPO, LARGO y Adagio demostraron mejo-
rar de manera significativa la función motora global (UPDRS II 
+ III), el temblor de reposo y el síndrome rígido-acinético tanto 
en pacientes con EP de novo como en pacientes sin fluctua-
ciones motoras utilizando la rasagilina como terapia añadida17. 
En el estudio Adagio, además, mediante un diseño de inicio 
diferido aleatorizado, el uso precoz de rasagilina 1 mg/día se 
asoció a una menor progresión de la clínica motora18. Previa-
mente, selegilina 5-10 mg/día también había demostrado la 
mejoría del parkinsonismo en pacientes con EP inicial, y con 
esta misma base racional parecería lógico poder utilizar nue-
vos IMAO-B disponibles en el mercado, como la safinamida. La 
falta de ensayos clínicos controlados con placebo en pacien-
tes sin fluctuaciones o pacientes de novo está limitando sin 
embargo el uso de safinamida en esta población de pacientes.

En cuanto al uso de anticolinérgicos (trihexifenidilo, 
biperideno) los estudios se realizaron en épocas en las que 
la metodología era de menor calidad a la actual. Aún así, el 
uso de anticolinérgicos en la práctica clínica se acompaña de 
mejoría fundamentalmente del temblor de reposo en pacien-
tes con EP en los que el temblor no ha mejorado con fár-
macos prodopaminérgicos19 (grado de recomendación C). 
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La mayor limitación en su uso se basa en los efectos secunda-
rios molestos y ocasionalmente graves que pueden ocasionar. 
Son efectos secundarios comunes la presencia de boca seca, 
somnolencia y visión borrosa. Más grave son el desarrollo o 
intensificación del deterioro cognitivo y la aparición de aluci-
naciones menores. Las dosis utilizadas son de trihexifenidilo 
3-15 mg/día y biperideno 2-6 mg/día.

Estudios antiguos también mostraron la eficacia de aman-
tadina sobre el temblor y la función motora de pacientes con 
EP en sus fases iniciales20. La amantadina es un fármaco com-
plejo que mejora la liberación presináptica de las vesículas 
dopaminérgicas, es un antagonista postsináptico de los recep-
tores NMDA y tiene también un efecto anticolinérgico. A dosis 
de 100-300 mg día, puede ser una alternativa en pacientes con 
EP con menor intensidad de la clínica motora.

2.3. Dosis y escalada de dosis si procede

Si se decide comenzar tratamiento, se hará inicialmente 
en monoterapia, con la dosis mínima eficaz y se irá incre-
mentando la dosis lenta y progresivamente. Aún así, tal como 
hemos explicado, la base del algoritmo terapéutico en la EP 
se basa en una politerapia racional, manteniendo las dosis de 
L-Dopa por debajo del umbral discinesogénico durante los 3 
primeros años de enfermedad, siempre y cuando la calidad de 
vida y funcionalidad diaria del paciente lo permitan.

De la misma manera, actualmente se aconseja combinar 
los agonistas dopaminérgicos con otras familias de fármacos 
para la función motora cuando ya se han alcanzado dosis 
medias del agonista (pramipexol 2,1 mg/día, rotigotina 8 mg/
día, ropinirol 8 mg/día). Si en el curso de la enfermedad, y tras 
mantener al paciente en politerapia, el paciente no ha desarro-
llado efectos secundarios asociados a los agonistas y se quiere 
mejorar la función motora, se pueden ir ascendiendo sus dosis 
manteniendo una estricta monitorización de seguridad.
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2.4. Consideraciones especiales

2.4.1. �Fármacos de elección en pacientes con enfermedad 
de Parkinson con complicaciones motoras 

Los diferentes fármacos comentados para el tratamiento 
de las fases iniciales y estables de la enfermedad son eficaces 
para el tratamiento de las complicaciones motoras. Durante 
el seguimiento de la enfermedad se debe preguntar, visita a 
visita, por el posible desarrollo de fluctuaciones motoras y dis-
cinesias. Si bien lo ideal es prevenir esta complicación, hasta el 
50 % de los pacientes desarrollan esta complicación durante 
el curso de la enfermedad14. Las formas más precoces de fluc-
tuaciones motoras son el desarrollo de fin de dosis simple 
(wearing-off) entre tomas de L-Dopa, la reaparición de parkin-
sonismo durante el sueño y la bradicinesia matutina.

Los agonistas dopaminérgicos son la familia de fármacos 
más eficaces para el tratamiento de las fluctuaciones moto-
ras, con una eficacia superior a la entacapona y la rasagilina21 
(grado de recomendación A). La aparición de safinamida y 
opicapona para el manejo de las fluctuaciones en estos últi-
mos 2 años ha cambiado y mejorado el arsenal terapéutico 
para el control de las complicaciones motoras en la EP. 

Los inhibidores de la COMT desempeñan un papel importante 
en el tratamiento de las fluctuaciones motoras. La tolcapona se 
dejó de utilizar por potencial desarrollo de hepatotoxicidad grave, 
y a día de hoy su uso se restringe a pacientes con fluctuaciones 
graves que no han mejorado con el resto de tratamientos. La 
entacapona apareció como un ICOMT seguro a nivel hepático, 
pero con una eficacia inferior a la tolcapona. Se adjuntan 200 mg 
de entacapona a cada toma de L-Dopa. Es importante recalcar que 
su uso se asocia a la tinción anaranjada oscura de la orina y la apa-
rición de molestias gástricas y diarrea en un 20-30 % de pacientes.

La opicapona, a dosis de 50 mg/día, y administrada 
en dosis única, generalmente 1 hora antes o después de la 
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última toma de L-Dopa, es un ICOMT de nueva generación 
con una eficacia significativamente superior a la entacapona, 
mostrando una impresión global de cambio significativamente 
superior, así como una mejoría absoluta de 2 horas de tiempo 
off diario tras 1 año de seguimiento22,23 (grado de recomenda-
ción A). Por su potencia prodopaminérgica se debe informar 
al paciente del posible desarrollo de discinesias, así como del 
manejo de las dosis de L-Dopa o agonistas dopaminérgicos 
que permitan controlar este efecto secundario.

La safinamida presenta un doble mecanismo de acción 
que le ha permitido demostrar una eficacia significativa para la 
mejoría de las fluctuaciones. El inicio del tratamiento con safina-
mida en pacientes con fluctuaciones de nuevo desarrollo con-
sigue una mejoría de 60 minutos del tiempo off diario (grado 
de recomendación A). El doble mecanismo de acción de la 
safinamida depende de la dosis utilizada. A partir de 50 mg/día, 
presenta un efecto prodopaminérgico a través de la inhibición 
de la MAO-B, y es a partir de los 100 mg/día cuando empieza 
a ejercer un efecto antiglutamatérgico. A través de la inhibición 
de los canales presinápticos de Na+, la safinamida es capaz de 
disminuir la liberación de glutamato en las regiones del estriado 
con hiperexcitabilidad glutamatérgica. Este efecto explica la 
capacidad moduladora de safinamida a nivel de las discinesias. 
En los estudios pivotales, los pacientes con EP con fluctuaciones 
y discinesias clínicamente relevantes presentaron una mejoría 
significativa de las discinesias y, lo que es más importante, tras 
2 años de seguimiento, se observó una estabilidad y falta de 
progresión de esta complicación, habitualmente progresiva, en 
toda la muestra24,25 (grado de recomendación A). 

En pacientes con fluctuaciones motoras sin discinesias, se 
inicia tratamiento con safinamida a dosis de 50 mg/día, ascen-
diendo a 100 mg/día si no se consigue un correcto control del 
problema. En pacientes con fluctuaciones motoras y discine-
sias se prefiere iniciar tratamiento a dosis de 100 mg/día para 
disminuir el riesgo de desarrollo de discinesias.
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Los estudios con rasagilina mostraron también una mejoría 
de las fluctuaciones motoras comparable al efecto de entaca-
pona26 (grado de recomendación A), y el único fármaco que 
ha mostrado una mejoría significativa de las discinesias en un 
ensayo doble ciego controlado con placebo cuyo objetivo prima-
rio era la mejoría de las discinesias ha sido la amantadina, a dosis 
de entre 100 y 300 mg/día27,28 (grado de recomendación A).

Finalmente, dos ensayos doble ciego y controlados con 
placebo (realizados en Japón) han mostrado que la zonisa-
mida a dosis entre 50 y 100 mg/día puede mejorar las fluc-
tuaciones motoras sin empeorar las discinesias. Es importante 
resaltar que, por mecanismos complejos, la zonisamida tiene 
un efecto antidopaminérgico a dosis > 100 mg/día, por lo que 
su uso para la mejoría de las fluctuaciones debe mantenerse a 
dosis ≤ 100 mg/día29 (grado de recomendación A).

Cuando los diferentes fármacos no son eficaces para el con-
trol de las fluctuaciones motoras ni de las discinesias, disponemos 
de tres terapias avanzadas que han mostrado su gran eficacia 
tanto a corto como a largo plazo (grado de recomendación A):

◗◗ 	Bomba de infusión intraduodenal de gel de levodopa 
(Duodopa®).

◗◗ 	Bomba de infusión subcutánea de apomorfina.
◗◗ 	Estimulación cerebral profunda del núcleo subtalámico 
(en ocasiones GPi).

La apomorfina también puede utilizarse como rescate ante 
episodios off de rápida instauración así como para el manejo 
de la bradicinesia matutina, antes de que la primera dosis de 
levodopa ejerza su efecto (grado de recomendación A).

2.4.2. Síntomas no-motores asociados en fases iniciales 

Si bien este capítulo se centra en el manejo de los fárma-
cos disponibles para mejorar la función motora, en muchas 



21. ENFERMEDAD DE PARKINSON

- 303 -

ocasiones no se consigue una mejoría subjetiva de la EP si no 
se tratan, ya desde las fases iniciales de la enfermedad, otros 
síntomas con alto impacto en la calidad de vida.

De los diferentes fármacos a considerar desde las fases 
iniciales de la enfermedad, aquellos más relevantes a tener 
en cuenta son los trastornos afectivos. Por este motivo, hay 
acuerdo en la importancia de detectar y tratar de manera espe-
cífica (en caso de que tengan un impacto en el día a día) los 
trastornos depresivos, ansiedad y la apatía.

Para el tratamiento de la depresión se pueden utilizar inhi-
bidores selectivos de la recaptación de serotonina, inhibidores 
duales de serotonina y noradrenalina o antidepresivos tetrací-
clicos (trazodona). 

Para el trastorno ansioso se aconseja el uso de ISRS, alpra-
zolam o pregabalina (25-75 mg/día).

No hay estudios bien diseñados para el manejo de la 
apatía, pero en esta situación los agonistas dopaminérgicos 
podrían aportar un beneficio adicional a la mejoría motora.

2.4.3. Embarazo y lactancia 

Es poco frecuente tener que tratar una paciente con EP 
embarazada, pero la situación es posible. En los registros de 
embarazos en casos juveniles con EP, la levodopa no se aso-
ció a riesgo de aborto o toxicidad fetal, por lo que durante 
el embarazo se aconseja simplificar la pauta de tratamiento y 
mantener a la paciente en monoterapia con levodopa-carbi-
dopa. La utilización de levodopa-benserazida debe evitarse por 
posibles efectos adversos sobre el feto30. 
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3. STOP

3.1. Monitorización del resultado

Si las dosis de los fármacos son óptimas, el efecto de los 
fármacos dopaminérgicos sobre la función motora se puede 
observar ya durante el primer mes. Con los agonistas dopa-
minérgicos de liberación retardada, la mejoría puede diferirse 
más, con efectos más claros hacia las 4-6 semanas de trata-
miento. 

El objetivo del tratamiento no es eliminar por completo los 
síntomas, sino asegurar que éstos no interfieran con la calidad 
de vida del paciente. 

Es importante preguntar periódicamente al paciente si 
ha desarrollado efectos secundarios asociados a cada una de 
las familias de fármacos que toma. Asimismo, se debe revisar 
siempre que el paciente no esté en tratamiento concomitante 
con fármacos antidopaminérgicos que se hayan administrado 
para problemas digestivos, vértigo, trastornos ansiosos o del 
sueño, etc.

3.2. Stop por fracaso terapéutico

La retirada de fármacos en la EP se debe a la aparición 
de efectos secundarios graves o molestos, o ante la falta de 
eficacia de los fármacos.

En cuanto a la falta de eficacia, se suelen retirar aquellos 
fármacos que no han sido eficaces para mejorar el parkinso-
nismo en pacientes con EP de novo, pacientes estables con 
otros fármacos que necesitan un mayor aporte dopaminérgico, 
o pacientes con fluctuaciones no bien controladas.

En cuanto a los efectos secundarios, cabe resaltar aquellos 
efectos secundarios inducidos por los agonistas dopaminérgi-
cos que revierten especial gravedad por su impacto sobre la 
calidad de vida:
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◗◗ 	Trastornos del control de los impulsos.
◗◗ 	Disautonomía cardiovascular, con episodios de hipo-
tensión ortostática, sensación de confusión y embota-
miento mental durante la primera mitad del día.

◗◗ 	Hipersomnolencia diurna con ataques de sueño que se 
han asociado con un mayor riesgo de accidentes de tráfico.

◗◗ 	Alucinaciones y delirios (celotipia, paranoide, etc.).

Tanto la disautonomía como las alucinaciones y delirios se 
han asociado también con el uso de amantadina, anticolinér-
gicos e IMAO-B.

3.3. Stop por respuesta terapéutica

En la EP, hasta el advenimiento de fármacos con capaci-
dad neuroprotectora o neurorrestorativa, los fármacos que han 
sido útiles para la función motora no se retiran, manteniendo 
al paciente en un estado de politerapia racional.

3.4. Duración del tratamiento

La duración del tratamiento es crónica, monitorizando la 
aparición de complicaciones motoras u otros efectos secunda-
rios asociados a los fármacos.

3.5. Indicaciones y formas de suspensión

Como se ha comentado en los apartados anteriores, se 
disminuyen las dosis de los fármacos dopaminérgicos, o se 
retiran, en función del efecto secundario desarrollado.

En el caso de las fluctuaciones motoras, se mantienen 
las dosis de L-Dopa y se añaden fármacos para controlar esta 
complicación.

En el caso de las discinesias, o bien se disminuyen las dosis 
de L-Dopa, o bien se retiran aquellos fármacos que las puedan 
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ocasionar y que no tienen en ese momento un papel importante 
para el control de la función motora (por ejemplo: rasagilina). 

En el caso de los trastornos del control de los impulsos 
ocasionados por los agonistas dopaminérgicos, la actuación se 
basa en disminuir lenta y progresivamente las dosis del ago-
nista hasta que el paciente ya no presente la conducta adictiva, 
llegando a su retirada si persiste, a pesar de la disminución de 
las dosis. El cambio a otro agonista dopaminérgico no suele 
ser una opción terapéutica eficaz.

La retirada se puede ir realizando en el curso de cuatro 
semanas, incrementando dosis de otros fármacos eficaces para 
la función motora. Se prefiere una retirada lenta para evitar la 
aparición del síndrome de abstinencia de los agonistas dopa-
minérgicos (dopamine agonist withdrawal syndrome [DAWS]).
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1. INTRODUCCIÓN

El temblor esencial es el trastorno del movimiento más 
frecuente. También es conocido como temblor esencial fami-
liar o hereditario, ya que la mayoría de los pacientes presen-
tan antecedentes familiares (patrón de herencia autosómico 
dominante). Suele aparecer en la edad adulta, pudiendo afec-
tar a un 5 % de la población por encima de 60 años. Caracte-
rísticamente se trata de un temblor postural bilateral con o sin 
temblor cinético asociado, que afecta a las manos y antebra-
zos, es visible y persistente, aunque su amplitud puede fluctuar 
y suele aumentar con la edad. Su frecuencia suele ser de 5 a 
12 Hz. Este temblor puede ser asimétrico y puede producir 
o no discapacidad para desarrollar actividades básicas de la 
vida diaria como comer, beber, higiene personal o escritura. 
También puede afectar a la voz, la cabeza (temblor cefálico) 
y, menos frecuentemente, al tronco o extremidades inferiores.

2. START

2.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

A la hora de plantear el inicio de un tratamiento para tem-
blor esencial (TE), hay que tener en cuenta que no dispone-
mos de tratamientos curativos del temblor ni tampoco modifi-
cadores de la progresión de la enfermedad y que, en el mejor 
de los casos, los tratamientos disponibles reducen la amplitud 
del temblor en torno a un 50 %, no su frecuencia, y hasta un 
30-50 % de los pacientes no van a responder a la medica-
ción. Además, hay que considerar los efectos adversos que el 
uso crónico de estos fármacos puede conllevar. Por todo ello, 
el tratamiento del TE está indicado cuando dicho temblor 
genere una discapacidad funcional al paciente, vergüenza o 
incomodidad social. Es muy importante informar detenida-
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mente al paciente de cuál es el objetivo del tratamiento y el 
grado de mejoría esperable, así como de los posibles efectos 
secundarios, de cara a no generar unas falsas expectativas y 
que el propio paciente decida basándose en ello si quiere o 
no tratarse.

Antes de iniciar el tratamiento, conviene descartar proce-
sos intercurrentes que puedan justificar el agravamiento del 
temblor (hipertiroidismo, déficit de B12, ansiedad, etc.), inclu-
yendo fármacos (antidepresivos tipo ISRS o ISRSNA; broncodi-
latadores b-agonistas; opiáceos, etc.). 

El tratamiento del TE es individualizado y está basado 
en el grado de discapacidad que genere al paciente y en la 
comorbilidad que pueda presentar y que nos haga decantar-
nos por un fármaco u otro. Por ello, en el caso de temblor 
leve se puede plantear un tratamiento sólo de rescate ante 
situaciones concretas como una entrevista, charla, comida u 
otro acto social con más gente, que suelen ser situaciones 
estresantes para los pacientes y puede aumentarse el temblor. 
En esos casos, se suele elegir una dosis puntual de propanolol 
de 10-20 mg o alprazolam 0,5 mg, de media a una hora antes 
de la actividad concreta. 

El tratamiento crónico lo plantearemos cuando el temblor 
genere interferencia funcional en el paciente. En la tabla I 
recogemos los fármacos empleados para TE con el grado de 
recomendación, dosis inicial, de mantenimiento, precauciones 
y efectos adversos más frecuentes basándose en los ensayos 
clínicos, revisiones sistemáticas, metanálisis y guías de práctica 
clínica sobre tratamiento de TE publicados1-18. 

2.2. �Fármacos de primera elección 
(grado de recomendación A)

Los fármacos de primera elección con nivel de evidencia I 
y grado de recomendación A, que aportan una reducción apro-
ximada del 50 % del temblor, son el propanolol y la primidona 
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administrados en monoterapia o de forma conjunta. Ambos tie-
nen una eficacia similar cuando se usan como terapia inicial en TE.

2.2.1. Propanolol 

β-bloqueante que mejora la amplitud del temblor en un 
50-60 % de los pacientes, sobre todo el temblor de manos y 
con menos eficacia el cefálico y de la voz. 

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: debe iniciarse a dosis de 10 mg 
diarios y aumentar 10 mg cada 3-7 días hasta una dosis 
mínima de 30 mg diarios repartidos en 3 tomas diarias. 
Para aquellos pacientes que lo toleran bien, es posible 
escalar 10 mg cada 3-7 días pudiendo llegar a 320 mg 
diarios según el control sintomático del temblor.
Existe la posibilidad de administrar una dosis puntual 
o pauta de rescate 30-60 minutos antes de un evento, 
de 10-20 mg. 
Existe una formulación de liberación retardada, con efi-
cacia similar al propranolol de liberación inmediata. Hay 
publicaciones que indican mayor adherencia terapéu-
tica con esta formulación, mientras que otros estudios 
indican la preferencia de los pacientes por la formula-
ción clásica por un efecto más inmediato. Se inicia con 
80 mg diarios en toma única, pudiendo subir gradual-
mente hasta 320 mg diarios. Actualmente no se dispone 
de esta formulación en España.

◗◗ 	Consideraciones especiales: un 10-50 % de los pacien-
tes que responden pueden generar tolerancia tras un 
año de tratamiento y puede ser preciso aumentar la 
dosis18,19. Se ha de recomendar al paciente determina-
ción periódica de la TA y la frecuencia cardiaca.
Entre los posibles efectos adversos se encuentra la cefa-
lea, cansancio, disfunción eréctil, hiperreactividad bron-
quial, bradicardia e hipotensión.
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◗◗ 	Principales contraindicaciones o precauciones: se 
recomienda realizar un electrocardiograma antes de ini-
ciar tratamiento.
Entre las contraindicaciones relativas del tratamiento, 
estarían insuficiencia cardiaca, bloqueo auriculoventri-
cular, asma u otras patologías pulmonares que generen 
hiperreactividad bronquial (EPOC), diabetes o depresión. 

2.2.2. Primidona 

Es un antiepiléptico que se metaboliza a fenobarbital y 
feniletilmalonamida. Según los diferentes estudios publicados 
permite una reducción del 50 % del temblor. 

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: se inicia el tratamiento con 
una dosis de 62,5 mg al día, por la noche. Se recomienda 
aumentar 62,5 mg cada semana hasta mínimo de 375 
mg diarios repartido en 3 tomas. La dosis máxima reco-
mendada es de 750 mg diarios.

◗◗ 	Consideraciones especiales: la tasa de discontinuación 
es elevada por los efectos adversos, que son muy fre-
cuentes, sobre todo al inicio del tratamiento. Se reco-
mienda determinar periódicamente el perfil hepático 
dado que puede aumentar GGT. Se ha descrito fenó-
meno de tolerancia en tratamientos a largo plazo. 

◗◗ 	Principales contraindicaciones o precauciones: está 
contraindicado en pacientes con porfiria aguda intermi-
tente. En pacientes con insuficiencia renal o hepática se 
recomienda ajuste de dosis. 

Entre los posibles efectos adversos están la presencia de 
náuseas, vómitos, sedación, confusión, mareo, inestabilidad y 
vértigo.
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2.3. �Fármacos de segunda línea 
(grado de recomendación B)

2.3.1. Gabapentina 

Antiepiléptico gabaérgico que puede usarse en monotera-
pia (preferiblemente, grado recomendación B) o asociado a 
otros fármacos (sin evidencia robusta para asegurar eficacia en 
politerapia, grado recomendación U)3,4. 

◗◗ 	Dosis y escalada de dosis: suele iniciarse el tratamiento 
con 300 mg al día, por la noche, pudiendo aumentarse 
a razón de 300 mg semanales hasta llegar a una dosis 
mínima de 300 mg cada 8 horas. Es posible su aumento 
semanal en caso de respuesta insuficiente hasta dosis 
máxima de 3.600 mg, en caso de buena tolerancia3,4.

◗◗ 	Consideraciones especiales: se trata de un fármaco 
bien tolerado en general, existiendo una mayor eviden-
cia de eficacia en tratamientos en monoterapia.

◗◗ 	Principales contraindicaciones o precauciones: es un 
fármaco que puede potenciar el efecto de tratamiento 
opiáceo concomitante. Debe espaciarse al menos 2 
horas desde la ingesta de antiácidos que contengan alu-
minio o magnesio, ya que puede reducir su absorción. 
Entre los posibles efectos adversos, los más frecuentes 
son la sedación, sensación de mareo, ganancia ponderal 
o ataxia.

2.3.2. β-bloqueantes diferentes a propanolol 

El perfil de efectos secundarios y las contraindicaciones 
son similares al propanolol. Son indicados en monoterapia o 
terapia adyuvante. Aquellos pacientes que hayan tenido efec-
tos secundarios con propanolol probablemente también los 
tengan con otros β-bloqueantes (efecto de clase).
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Atenolol

Se inicia el tratamiento con una dosis inicial de 50 mg y 
puede aumentarse la dosis en 50 mg hasta 100 mg en caso de 
necesidad, en dosis única en desayuno. Su dosis única puede 
facilitar cumplimiento terapéutico. Provoca menos hiperreac-
tividad bronquial. En un estudio se detectó menos eficacia 
que sotalol20.

Sotalol 

Se inicia el tratamiento con una dosis de 80 mg al día 
repartida en dos tomas. Es posible aumentar la dosis en 40 
mg por semana hasta una dosis máxima de 240 mg. Precisa 
monitorización del intervalo QT3,4. 

2.4. �Fármacos de tercera línea 
(grado de recomendación C)

2.4.1. Benzodiazepinas 

Algunas benzodiacepinas como el alprazolam o clonaze-
pam pueden ser útiles en ciertos pacientes, ya que potencian 
la neurotransmisión gabaérgica, sobre todo cuando hay com-
ponente de ansiedad añadido, pero la tendencia actual es a 
hacer un uso de ellas como tratamiento de rescate dado el 
grado de dependencia y tolerancia que pueden generar, así 
como los efectos cognitivos y riesgo de caídas en pacientes 
ancianos3,4.

2.4.1.1. Alprazolam 

Se inicia el tratamiento con dosis de 0,25 mg al día y es 
posible aumentar semanalmente la dosis en 0,25 mg hasta 
llegar a una dosis estable de 0,25 mg cada 8 horas. La dosis 
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máxima diaria es de 3 mg al día. Es posible su utilización como 
pauta de rescate mediante la toma puntual de 0,25-0,5 mg de 
30 min a 1 hora antes de un evento3,4. 

2.4.1.2. Clonazepam 

Se inicia el tratamiento con una dosis de 0,5 mg al día y 
se escala semanalmente en 0,5 mg hasta llegar a una dosis de 
0,5 mg cada 8 horas. En función de la respuesta, es posible 
su aumento, no debiendo superarse 6 mg al día. Se puede 
emplear también a modo de pauta de rescate, mediante la 
toma de 0,5-1 mg de 30 min a 1 hora antes del evento3,4.

2.4.2. Nimodipina 

Es un bloqueante de los canales del calcio. Se adminis-
tra en dosis de 30 mg cuatro veces al día, sin necesidad de 
escalado. Existe poca experiencia con su uso, existiendo un 
único estudio publicado3,4. Entre los efectos adversos, los más 
frecuentes son la cefalea y la aparición de edemas, y está con-
traindicado en pacientes con cardiopatía grave o trastornos del 
ritmo cardiaco. Se debe vigilar en pacientes con cardiopatía 
isquémica o insuficiencia cardiaca. 

2.5. �Fármacos con insuficiente evidencia para apoyar o 
rechazar su eficacia en el tratamiento de temblor 
esencial (grado de recomendación U)

Fármacos que pueden reducir el temblor, pero cuya efica-
cia es dudosa debido al diseño o tamaño muestral de los estu-
dios o a resultados contradictorios entre los diferentes trabajos 
publicados: zonisamida, pregabalina, clozapina, gabapentina 
en politerapia y topiramato.
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2.6. Fármacos ineficaces

Fármacos que han demostrado ineficacia en el tratamiento 
de TE con estudios de diferentes niveles de evidencia son: tra-
zodona (grado de recomendación A), acetazolamida (grado 
de recomendación B), amantadina (grado de recomenda-
ción B), isoniazida (grado de recomendación B), carisbamato 
(grado de recomendación B), levetiracetam (grado de reco-
mendación B), pindolol (grado de recomendación B), 3-4 
diaminopiridina (3,4-DAP) (grado de recomendación B); mir-
tazapina (grado de recomendación C) y lacosamida (grado de 
recomendación C), flunarizina (grado de recomendación C).

3. STOP

3.1. Monitorización del resultado

La evaluación del impacto del tratamiento en el TE lo 
podremos realizar en la consulta mediante la exploración del 
temblor durante la escritura, al realizar una espiral, y evaluando 
el temblor tanto en reposo como al mantener una postura 
antigravitatoria o realizando una acción (maniobra dedo-nariz, 
llevando un vaso de agua a la boca, etc.).

De manera más protocolizada, las escalas más frecuente-
mente utilizadas para evaluar el temblor son la escala de Fahn-To-
losa-Marín21, el test del vaso22 o el de la espiral23. También se 
puede evaluar el resultado mediante registros neurofisiológicos, 
sensores inerciales de movimiento, acelerómetros, etc.

Se recomienda revisar al paciente tras la instauración de un 
nuevo fármaco, una vez cumplidos 3 meses con la dosis estable 
del fármaco. Si el paciente ha mejorado clínicamente y no hay 
efectos secundarios ni precisa mayor titulación del fármaco, hay 
que mantener el tratamiento de forma crónica, y se recomienda 
mantener revisiones periódicas al menos 1-3 veces al año. 
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3.2. Stop por fracaso terapéutico

Si el paciente no percibe mejoría clínica ni ésta se constata 
en la consulta, procederemos a retirar el fármaco. En el caso 
de suspender un fármaco, elegiremos el siguiente fármaco con 
mayor grado de recomendación que pueda ser más idóneo en 
nuestro paciente según sus características clínicas y comorbi-
lidad. En muchos pacientes, es necesaria una combinación de 
diferentes fármacos.

La infiltración de toxina botulínica a nivel de la musculatura 
cervical para el temblor cefálico ha demostrado eficacia en estu-
dios abiertos de bajo número de pacientes, uno de ellos com-
parado con placebo, por lo que tiene un grado de recomen-
dación C14. La infiltración de toxina botulínica tipo A para tem-
blor en manos ha demostrado mejoría del temblor (grado de 
recomendación B) pero también un alto porcentaje de paresia 
como efecto secundario2. Se puede considerar el tratamiento 
con toxina botulínica en pacientes con TE, sobre todo cefálico, 
que no toleren fármacos o que no hayan mejorado con ellos.

En el temblor esencial refractario a fármacos, es decir, 
pacientes que no hayan mejorado o no toleren ambos fármacos 
de primera línea y al menos 1-2 de segunda línea, puede reque-
rir considerar alguna opción de tratamiento quirúrgico: técnicas 
de neuromodulación, como la estimulación cerebral profunda, 
siendo el núcleo ventral intermedio talámico la diana más 
empleada para TE y procedimientos lesionales: talamotomía 
por gamma-knife, radiofrecuencia, láser (laser-induced thermal 
therapy (LITT) y más recientemente la lesión por ultrasonidos 
de alta intensidad guiada por resonancia magnética (HIFU)9.

3.3. Stop por respuesta terapéutica

Dado que se trata de un tratamiento sintomático, en caso de 
eficacia mantenida se puede instruir al paciente para intentar des-
cender la dosis hasta la mínima eficaz, o incluso, su suspensión.
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3.4. Duración del tratamiento

No se inicia el tratamiento con una duración predetermi-
nada. Generalmente se suele mantener durante al menos 3 
meses hasta considerar que dicha dosis es insuficiente, en 
cuyo caso, si existe buena tolerancia, se aumentará progresiva-
mente hasta la dosis máxima recomendada.

3.5. Indicaciones de suspensión 

Además de la ineficacia, los principales motivos de suspen-
sión del tratamiento son los efectos adversos, estando detalla-
dos en la tabla I los más frecuentes de cada fármaco.

3.6. Formas de suspensión

La retirada deberá ser gradual, con una pauta similar a la 
del escalado del fármaco.
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1. INTRODUCCIÓN

El síndrome de piernas inquietas (SPI) es un trastorno 
sensitivo y motor cuyo diagnóstico se basa en la presencia de 
cuatro criterios1:

◗◗ 	Necesidad imperiosa de mover las piernas (aunque tam-
bién puede ocurrir en los brazos) acompañado general-
mente de una sensación desagradable (dolor o malestar).

◗◗ 	Los síntomas aparecen o empeoran en situaciones inac-
tividad (estar sentado o tumbado). 

◗◗ 	Los síntomas desaparecen del todo o parcialmente con 
el movimiento.

◗◗ 	Existe un claro ritmo circadiano, con empeoramiento de 
los síntomas por la tarde o al anochecer. 

La presencia de antecedentes familiares, trastornos del 
sueño y movimientos periódicos de las piernas durante el sueño 
o movimientos involuntarios de piernas durante la vigilia, son 
criterios que apoyan el diagnóstico1. 

2. START

2.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

Antes de iniciar tratamiento es recomendable pedir una 
analítica con hemograma, niveles de hierro, ferritina e índice 
de saturación de transferrina (IST). La decisión de iniciar tra-
tamiento dependerá del impacto del SPI en la calidad de vida 
del paciente. Deberemos valorar si se trata de un SPI idiopá-
tico o secundario, frecuencia y gravedad de los síntomas, 
repercusión sobre el sueño o actividades de la vida diaria. 
La escala International Restless Legs Syndrome Study group 
(IRLS) Rating Scale puede ayudarnos a evaluar la frecuencia y 
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gravedad. Algunos estudios han utilizado un punto de corte 
de 15 en la escala IRLS de 15 para decidir iniciar tratamiento1. 
Además, preguntaremos sobre la hora de inicio de los sínto-
mas y las comorbilidades. En cualquier caso, la decisión de 
tratar será individualizada y consensuada conjuntamente con 
el paciente, basada en la repercusión funcional del SPI en la 
vida diaria. 

2.2. Fármacos de primera elección

Debido a que hay pocos estudios comparativos, la elección 
de un fármaco u otro dependerá de valorar comorbilidades, 
preferencias y potencial riesgo de aumento o trastorno de con-
trol de impulsos (TCI).

2.2.1. Moduladores α2-Δ

Los moduladores α2-Δ (pregabalina, gabapentina) son 
una alternativa terapéutica “atractiva” frente a los agonistas 
dopaminérgicos (AD), especialmente a la hora de iniciar tra-
tamiento. Se ha demostrado que tienen igual o mayor efica-
cia comparado con dosis terapéuticas de AD y están exentos 
de los efectos secundarios dopaminérgicos (fenómeno de 
aumento o augmentation, comportamientos compulsivos o 
hipersomnolencia diurna)3. 

2.2.1.1 Pregabalina 

Tres estudios aleatorizados controlados con nivel de evi-
dencia I han evaluado la eficacia de pregabalina en más de 
900 pacientes con SPI durante un periodo de 6 a 56 sema-
nas. Éstos permiten concluir que pregabalina es eficaz para el 
tratamiento del SPI moderado-grave con dosis de 150 mg y 
450 mg/día administrada de 1 a 3 horas antes de ir a dormir3. 
Los efectos adversos más frecuentes son mareo, somnolencia, 
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fatiga y cefalea. En el ensayo comparativo (nivel de eviden-
cia I) de pregabalina 300 mg frente a pramipexol 0,25 mg 
y 0,5 mg, pregabalina fue igual de eficaz y la frecuencia del 
fenómeno de aumento fue del 2,2 % (similar a placebo). Se 
ha sugerido que este modulador α2-Δ es efectivo en pacientes 
con SPI que manifiesten dolor, aunque no hay estudios con 
suficiente nivel de evidencia que lo hayan valorado3.

2.2.1.2. Gabapentina 

Según las últimas recomendaciones, la gabapentina es efi-
caz para el tratamiento del SPI idiopático a dosis de 800 mg y 
de 200 mg en pacientes con insuficiencia renal crónica (IRC) 
en tratamiento con hemodiálisis, basándose en cuatro ensayos 
clínicos publicados entre 2001 y 2004, con periodo de segui-
miento corto (4-12 semanas)3. Sin embargo, la dosis máxima 
recomendada de gabapentina no está definida5. En un estudio 
con nivel de evidencia II realizado en 22 pacientes y segui-
miento de 6 semanas, se utilizaron dosis de 800 a 2.400 mg 
(dosis media 1.855 mg/día), administrada en dos tomas (12 
y 20 horas) mientras que en otro estudio comparativo de 
gabapentina frente a ropinirol 0,5 mg, la dosis de gabapentina 
fue de 300 mg1. Igual que en el caso de pregabalina, tampoco 
hay evidencia para utilizar preferentemente gabapentina en 
aquellos pacientes que refieran sensaciones dolorosas, aun-
que parece razonable. La terapia combinada de gabapentina 
con otros fármacos como los AD puede ser una estrategia utili-
zada en práctica clínica, pero no disponemos de estudios con-
trolados que hayan evaluado esta combinación3. 

2.2.1.3. Gabapentina enacarbil

Este modulador α2-Δ ha demostrado ser eficaz a dosis de 
1.200 mg (nivel de evidencia I). Sin embargo, este fármaco 
no está comercializado en España. 
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2.2.2. Fármacos dopaminérgicos 

Los AD no ergóticos (rotigotina, pramipexol y ropinirol) son 
fármacos claramente eficaces para el SPI, aunque la principal 
limitación con el uso de éstos es el fenómeno de aumento 
o augmentation (empeoramiento de los síntomas o anticipo 
de la hora de inicio de los síntomas tras un periodo inicial de 
mejoría con el tratamiento dopaminérgico)2, así como el posi-
ble desarrollo de conductas adictivas.

2.2.2.1. Rotigotina

Cinco ensayos clínicos publicados entre 2008 y 2016, alea-
torizados, doble-ciego, controlados con placebo, concluyen 
que el parche transdérmico de rotigotina es eficaz para el tra-
tamiento del SPI moderado-grave a dosis de 2-3 mg (nivel de 
evidencia I)3. La dosis de 1 mg no queda demostrada que sea 
eficaz, y la dosis de 0,5 mg no ha mostrado eficacia. Aunque 
la duración máxima de uno de estos ensayos clínicos contro-
lados con rotigotina fue de 26 semanas, un estudio publicado 
en 2011 con periodo máximo de seguimiento de 5 años ha 
demostrado que rotigotina es eficaz para el tratamiento del 
SPI a largo plazo (nivel de evidencia III) con aparición de un 
fenómeno de aumento clínicamente significativo de un 5 % 
con dosis de 1-3 mg/día y 8 % con dosis de 4mg/día1. La prin-
cipal limitación es la reacción adversa cutánea local al parche. 

2.2.2.2. Pramipexol

El pramipexol de liberación inmediata a dosis de 0,25, 0,50 
y 0,75 mg se considera eficaz para el tratamiento del SPI, mejo-
rando la calidad de vida, según diversos ensayos clínicos con 
nivel de evidencia I, publicados desde 1999 hasta 20153. Hay 
dos ensayos controlados que han evaluado el fenómeno de 
aumento con pramipexol. En el primer estudio, se evaluaron 
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dosis de pramipexol de 0,125-0,75 mg frente a placebo durante 
26 semanas, encontrando una mejoría significativa de los sín-
tomas según la escala IRLS de 13,7 con pramipexol frente a 
11,1 en el grupo placebo y una incidencia del fenómeno de 
aumento del 9,2 % a los 6 meses. En el segundo estudio, 
donde se comparaba la eficacia de pregabalina 300 mg/día 
frente a pramipexol (0,25 y 0,5 mg) durante 56 semanas, el 
porcentaje del fenómeno de aumento fue del 5,3 % para la 
dosis de 0,25 mg y del 7,7 % con 0,5 mg/día de pramipexol1. 

2.2.2.3. Ropinirol 

Un total de nueve ensayos clínicos aleatorizados, doble-
ciego, controlados con placebo con una duración de 4 a 26 
semanas, permiten concluir que ropinirol es eficaz a las dosis 
de 0,78 y 4,6 mg/día, reduciendo los síntomas y mejorando 
la calidad de vida (nivel de evidencia I)3. Ropinirol mejoró 
los movimientos periódicos de piernas y otros parámetros del 
sueño en un ensayo con nivel de evidencia I en 59 pacientes 
evaluados con polisomnografía1,3. En el último ensayo clínico 
publicado con nivel de evidencia I, donde se evaluaba la efi-
cacia de ropinirol en pacientes con puntuaciones ≥ 24 en la 
escala IRLS, la incidencia del fenómeno de aumento fue del 
4 % tras 26 semanas3. 

2.2.2.4. Levodopa/carbidopa

A pesar de que la levodopa se sigue considerando eficaz 
tanto para el tratamiento del SPI idiopático como en pacien-
tes en tratamiento con hemodiálisis (nivel de evidencia I), 
la toma diaria de levodopa se asocia a un riesgo muy alto de 
aparición del fenómeno de aumento (60-100 %, dependiendo 
de la dosis y duración de tratamiento)1,3. Por este motivo, se 
recomienda utilizarla como tratamiento de rescate en caso de 
síntomas ocasionales y cortos periodos de tiempo sin superar 
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una dosis de 100-200 mg/día1. No hay ensayos controlados 
que hayan evaluado levodopa administrada de forma intermi-
tente o como terapia añadida3.

2.2.3. Suplementos de hierro 

Debido a la implicación de la deficiencia de hierro en la 
fisiopatología del SPI, las directrices actuales recomiendan uti-
lizar suplementos de hierro si se demuestra que los depósitos 
de hierro de los pacientes con SPI están bajos5 (ver apartado 
2.4.4 Ferropenia). La metodología entre los estudios es variada 
en cuanto a la vía de administración, preparado utilizado, crite-
rios de inclusión según niveles de ferritina y duración del trata-
miento1. Los efectos secundarios gastrointestinales del hierro 
oral no son despreciables, aunque la absorción y tolerabilidad 
pueden mejoran con vitamina C. La administración intrave-
nosa (iv) aumenta la biodisponibilidad y asegura un aporte 
rápido, pero son necesarios estudios a más largo plazo para 
confirmar la eficacia sin riesgo de desarrollar toxicidad o sobre-
carga férrica, en especial en aquellos pacientes con tendencia 
a la hemocromatosis1, 3. 

2.2.3.1. Sulfato ferroso oral 

El sulfato ferroso oral 325 mg (65 mg de hierro elemental) 
administrado dos veces al día con 100 mg de vitamina C es 
posiblemente efectivo para el tratamiento del SPI en pacien-
tes con niveles de ferritina ≤ 75 µg/l (nivel de evidencia II)5. 
Dos estudios más (niveles de evidencia III y IV) realizados en 
pacientes con SPI y niveles de ferritina de ≤ 50 y ≤ 100 µg/l res-
pectivamente) apoyarían esta conclusión5. Por el contrario, el 
sulfato ferroso oral 325 mg dos veces al día probablemente no 
es efectivo para el tratamiento del SPI si los niveles de ferritina 
son de > 75 µg/l (nivel de evidencia II)6. 
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2.2.3.2. Carboximaltosa férrica iv

Tres ensayos clínicos (nivel de evidencia I) pero con un 
periodo de tratamiento corto han evaluado la eficacia de la car-
boximaltosa férrica iv 500-1.000 mg en pacientes con SPI sin 
anemia, ferritina de < de 300 µg/l e IST < 45 %5. En los dos pri-
meros estudios la carboximaltosa férrica iv resultó eficaz a las 4 
y 6 semanas respectivamente, mientras que en el tercer ensayo 
no se cumplió el objetivo primario (eficacia a las 4 semanas) 
pero sí que hubo mejoría significativa frente a placebo a las 12 
semanas, aunque con una tasa de abandono de más del 20 %5. 
En este último estudio, se incluyeron pacientes con niveles de 
ferritina de < 75 µg/l o IST de < 20 % y ferritina < de 300 µg/l. 
En conclusión, la carboximaltosa férrica iv se considera proba-
blemente eficaz para el tratamiento del SPI y puede ser un tra-
tamiento de primera línea3, 6. Debido a que en estos estudios se 
han incluido pocos pacientes con ferritina de > de 100 µg/l, los 
expertos recomiendan limitar el tratamiento inicial con carboxi-
maltosa férrica iv en pacientes con ferritina < 100 µg/l5. 

2.2.3.3. Otras formulaciones de hierro iv

La administración de hierro-sucrosa iv 1.000 mg no demostró 
eficacia en un estudio con nivel de evidencia I en pacientes con 
ferritina de < 45 µg/l durante 11 semanas, mientras que el hierro-
dextrano de alto peso molecular fue eficaz en pacientes con SPI 
secundario a insuficiencia renal, pero se describieron casos de 
reacción anafiláctica grave, por lo que fue retirado del mercado3. 

2.2.4. Otros tratamientos

2.2.4.1. Ejercicio

En SPI idiopático, solamente hay un estudio publicado en 
2006 con nivel de evidencia I que demostrara que el ejerci-
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cio físico fue eficaz (los pacientes fueron sometidos a un pro-
grama de ejercicio aeróbico y baja resistencia, tres veces por 
semana durante 12 semanas)3.

2.2.4.2. Dispositivos de compresión intermitente

Este tipo de dispositivos demostraron eficacia en un estu-
dio aleatorizado y controlado en pacientes con SPI idiopático 
y podrían ser de ayuda en práctica clínica como tratamiento 
adyuvante (nivel de evidencia II)3. 

2.2.4.3. Otros fármacos

Los opiáceos se consideran fármacos de segunda elección 
y se mencionan en el apartado 4.5 (SPI grave o refractario). 
Otros fármacos que se han ensayado en SPI, menos estudia-
dos, o con menor nivel de evidencia para recomendarlos de 
primera elección son: clonazepam, clonidina, carbamazepina, 
oxcarbazepina, valproato, topiramato, lamotrigina, levetirace-
tam, perampanel, bupropion, tramadol, metadona o dipiri-
damol1,3.

2.3. Dosis y escalada de dosis si procede

Si se decide iniciar tratamiento se hará inicialmente en 
monoterapia, a la dosis mínima eficaz, y se irá incrementando 
la dosis lenta y progresivamente hasta la máxima diaria reco-
mendada o hasta que aparezcan efectos secundarios1.

Debido al riesgo de aparición del fenómeno de aumento 
las guías y recomendaciones recientes, aconsejan mantener la 
dosis de AD mínima eficaz el mayor tiempo posible, siempre 
que se pueda. En general, se aconseja no exceder la dosis de 
3 mg de rotigotina, 0,5 mg de pramipexol y 2 mg de ropinirol1. 

Respecto a los moduladores α2-Δ no están definidas las 
dosis máximas que se pueden utilizar, pero, basándose en 
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Tabla I. Fármacos con eficacia demostrada para el SPI1,4. 

Fármaco Dosis inicial Dosis máxima 
diaria 
recomendada 
(dosis media) 

Principales Efectos 
secundarios

Pregabalina 75 mg 
(50 mg en pacien-
tes de > 65 años)

Dosis máxima no 
definida
(150-450 mg)

Mareo, somnolencia, 
fatiga y cefalea

Gabapentina 300 mg (100 mg 
en pacientes de 
> 65 años)

Dosis máxima no 
definida 
(800 mg; 200 
mg en pacientes 
con uremia)

Mareo, somnolencia, 
fatiga y edema 
periférico

Gabapentina 
enacarbil#

600 mg 
(300 mg en pacien-
tes de > 65 años)

1.200 mg 
(600 mg)

Somnolencia, mareo

Rotigotina 1 mg 3 mg (2 mg) Aumento, reacción cutá-
nea al parche, náuseas, 
somnolencia y TCI

Pramipexol ¥ 0,09 mg 0,7 mg 
(0,54 mg)

Aumento, náuseas, 
somnolencia y TCI

Ropinirol 0,25 mg 4 mg (2 mg) Aumento, náuseas, 
somnolencia y TCI

Levodopa/
carbidopa

100/25 200 mg 
(100-200 mg)

Aumento, náuseas

Sulfato 
ferroso oral

325 mg (65 mg de 
hierro elemental) 
junto con 100 mg 
de vitamina C

No definida Dolor abdominal, 
estreñimiento, náuseas 
o diarrea

Carboximal-
tosa férrica 
intravenosa

1.000 mg en una 
única infusión de 
15 minutos o 
500 mg en 7,5 
min dos veces al 
día (5-7 días) 

No definida Náuseas y cefalea

#No comercializada en España; ¥ En Europa las formulaciones son de 0,18 mg y 0,7 mg a 
diferencia de EEUU (presentaciones de 0,25, 0,5 y 0,75 mg).
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los estudios, se consideran dosis medias de pregabalina 
y gabapentina 150-450 mg/día y 800 mg/día respectiva-
mente. 

En la tabla I se resumen las dosis iniciales, dosis máxima y 
medias recomendadas, así como los efectos secundarios más 
frecuentes de los fármacos que han demostrado eficacia para 
SPI1, 5. 

En cuanto a la hora de inicio del fármaco, en general se 
iniciará el tratamiento de 2 a 3 horas antes del inicio de los 
síntomas1. 

Considerando los AD, si los síntomas empiezan antes de 
las 20 horas, se puede valorar iniciar el parche de rotigotina 
para cubrir síntomas diurnos. Si, por el contrario, los síntomas 
empiezan después de las 20 horas, valoraremos el uso de ropi-
nirol, pramipexol o rotigotina1. No se han realizado estudios 
de SPI con pramipexol o ropinirol de liberación prolongada, ni 
tampoco con dos dosis de liberación normal de estos dos AD 
administradas tarde y noche. 

Respecto a la hora de inicio con los moduladores α2-Δ, en 
los estudios se ha administrado la pregabalina de 1 a 3 horas 
antes de ir a dormir, y la dosis de gabapentina se administró en 
un estudio en dos dosis (12 y 20 horas). 

2.4. Consideraciones especiales

2.4.1. Tratamiento diario o intermitente 

Si se decide iniciar tratamiento porque los síntomas afec-
tan a la calidad de vida del paciente son molestos y casi diarios 
o frecuentes (> de 1 vez por semana), la medicación se tomará 
diariamente.

En algunos casos, se puede valorar hacer tratamiento inter-
mitente, por ejemplo si el paciente presenta síntomas muy 
molestos pero ocasionales (menos de 1 día por semana), va 
a someterse a una intervención quirúrgica o a un viaje largo1. 
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2.4.2. Embarazo y lactancia 

El SPI es especialmente frecuente en el tercer trimestre de 
embarazo y postparto6. Se pueden prescribir suplementos de 
hierro de forma preventiva en pacientes con síntomas previos 
o antecedentes familiares de SPI, valores de hemoglobina de 
< 11 g/dl, o niveles de ferritina bajos1. No hay evidencia de que 
el ácido fólico o las vitaminas C, D y E sean eficaces6. 

Tras el diagnóstico se recomendarán, en primer lugar, 
medidas no farmacológicas: masajes, higiene del sueño, evi-
tar factores agravantes (alcohol y/o tabaco), practicar ejercicio 
físico o tratar un síndrome de apnea del sueño subyacente. 

Se recomiendan suplementos de hierro vía oral (325 mg 
de sulfato ferroso; 65 mg de hierro elemental en una o dos 
veces al día) si los niveles de ferritina son < 75 µg/l (sin vita-
mina C, ya que no se ha podido demostrar que sea seguro). En 
caso de fallo o intolerancia al hierro oral, si los niveles de ferri-
tina son < 30 µg/l y los síntomas son graves, administrar hierro 
iv (sólo segundo y tercer trimestre de embarazo y lactancia)6.

Por razones éticas, no hay estudios que hayan demostrado 
la eficacia de los tratamientos farmacológicos del SPI en el 
embarazo y tampoco se conocen los efectos potenciales de los 
fármacos sobre el feto. En consecuencia, sólo está indicado el 
tratamiento farmacológico si han fallado los suplementos de 
hierro y son casos graves. 

Las siguientes recomendaciones se basan en nivel de evi-
dencia IV:

◗◗ 	Teniendo en cuenta los datos sobre registros de embarazos 
en casos juveniles con enfermedad de Parkinson (EP), y 
que la levodopa no se asoció a riesgo de aborto o toxicidad 
fetal, la levodopa-carbidopa 100-200 mg se podría con-
siderar como tratamiento de segunda línea después del 
primer trimestre1,6. La utilización de levodopa-benserazida 
debe evitarse por posibles efectos adversos sobre el feto6. 
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◗◗ 	Durante el segundo y tercer trimestre de embarazo, se 
puede considerar de forma muy individualizada, como 
tratamiento de segunda línea una dosis nocturna baja de 
clonazepam (no más de 0,5 mg). Como tratamiento de 
tercera línea y solamente en casos muy refractarios, se 
podría iniciar una dosis baja de oxicodona (5-10 mg)6.

◗◗ 	Durante la lactancia, se pueden considerar gabapentina 
(300-900 mg/día), clonazepam (no más de 0,5 mg) 
o tramadol a baja dosis en casos graves y muy refrac-
tarios6. 

2.4.3. Insuficiencia renal 

La prevalencia de SPI entre los pacientes con IRC y hemo-
diálisis varía ampliamente del 6,6 al 80 %7. Los ensayos con-
trolados, aunque con muestras pequeñas, han evaluado la 
eficacia de las vitaminas C y E, el ejercicio aeróbico, levodopa, 
gabapentina, ropinirol, rotigotina y hierro-dextrano. 

Basándose en las conclusiones de estos estudios, se pue-
den dar las siguientes recomendaciones:

◗◗ 	La administración de 200 mg de vitamina C y 400 mg de 
vitamina E (solas o en combinación) ha demostrado ser 
eficaz en pacientes con SPI en tratamiento con hemo-
diálisis (nivel de evidencia II)3.

◗◗ 	El ejercicio puede ser probablemente eficaz basándose 
en un ensayo controlado con placebo donde los pacien-
tes practicaron 45 minutos de bicicleta a 50 rpm durante 
la diálisis (nivel de evidencia II)3.

◗◗ 	La levodopa es eficaz, aunque menos que ropinirol o 
gabapentina. Debido al riesgo de fenómeno de aumento, 
se recomienda tratamiento intermitente a dosis nocturna 
de 100-200 mg/día1,3. No es necesario ajuste de dosis. 

◗◗ 	A pesar de que es un fármaco de eliminación renal y de 
que se elimina también por la hemodiálisis, la gabapen-
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tina es eficaz a dosis de 200 mg/día (nivel de recomen-
dación I). Se recomienda administrar el fármaco una vez 
terminada la sesión de diálisis1,3. 

◗◗ 	Un estudio publicado en 2004 mostró eficacia a favor de 
ropinirol (rango de dosis 0,25-2 mg) frente a levodopa 
de liberación retardada 190 mg/día. Es un fármaco de 
metabolismo hepático, no se elimina por la diálisis y no 
es necesario ajustar dosis1. 

◗◗ 	Rotigotina (1-3 mg/día) ha demostrado mejorar los 
movimientos periódicos de piernas y los síntomas de SPI 
en un reciente estudio con 30 pacientes (20 con rotigo-
tina y 10 con placebo) y registro polisomnográfico (sin 
necesidad de ajuste de dosis)8.

◗◗ 	Aunque la administración de hierro-dextrano mejoró los 
síntomas de SPI en un ensayo clínico controlado, ya se 
he comentado el riesgo de reacción anafiláctica, aunque 
infrecuente con esta formulación. 

2.4.4. Ferropenia 

◗◗ 	Si se detecta anemia ferropénica o ferropenia sin ane-
mia, deberemos buscar la causa y dar suplementos de 
hierro (especialmente en casos de instauración aguda o 
subaguda)1. Además, se puede añadir tratamiento con 
AD o modulador α2-Δ si no se controlan los síntomas. 

◗◗ 	Si el IST es de > 45 no se recomienda dar suplementos 
de hierro. 

◗◗ 	Si la ferritina es de < 75 µg/l y IST < 45, no hay proble-
mas de absorción o intolerancia y no se necesita una 
rápida respuesta, se puede iniciar sulfato ferroso 325 mg 
(65 mg de hierro elemental) en una o dos dosis junto 
con 100 mg de vitamina C (durante 3 meses)5. 

◗◗ 	Si el SPI es moderado o grave, la ferritina es < 100 µg/l 
y IST < 45 y los suplementos de hierro oral no han sido 
eficaces o hay previsibles problemas de absorción, la 
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carboximaltosa férrica iv (1.000 mg en infusión de 15 
minutos o 500 mg en infusión de 7,5 minutos dos veces/
día, durante 5-7 días separados) se considera trata-
miento de primera elección5. Se valorará respuesta a las 
6-12 semanas de la última infusión5. 

2.4.5. SPI grave o refractario 

Los opiáceos son fármacos de segunda elección, útiles en 
casos graves o refractarios. 

La oxicodona-naloxona ha demostrado eficacia en un 
ensayo controlado en 304 pacientes con SPI grave (media IRLS 
de 28,6) donde se utilizaron dosis de 5,0/2,5 mg dos veces al 
día hasta 40/20 mg dos veces al día (dosis media 21,9 mg) 
(nivel de evidencia I)3. 

La eficacia de oxicodona se demostró en un ensayo contro-
lado (nivel de evidencia II). 

Los principales efectos adversos son las náuseas y vómi-
tos, retención urinaria, estreñimiento, depresión respiratoria y 
potencial riesgo adictivo. 

Aunque se han ensayado en SPI, hay menos evidencia de 
eficacia con tramadol y metadona. 

2.5. Principales contraindicaciones o precauciones

2.5.1. Fenómeno de aumento

El fenómeno de aumento se asocia al tratamiento dopaminér-
gico y se caracteriza por un anticipo de 4 horas en la hora de apari-
ción de los síntomas (criterios de Max Planck) o bien un adelanto 
de 2-4 horas junto con otras características como un aumento en 
la intensidad de los síntomas, expansión a otras partes del cuerpo 
o acortamiento del inicio de los síntomas en el reposo2. 

Los estudios en los que se ha valorado el tratamiento del 
fenómeno de aumento se basan en niveles de evidencia III o 
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IV pero, de acuerdo con las recomendaciones de los expertos, 
se pueden dar las siguientes directrices2:

◗◗ 	Eliminar factores agravantes (higiene del sueño, deporte, 
interrumpir o sustituir si es posible fármacos antidopa-
minérgicos, antidepresivos inhibidores de la recaptación 
de serotonina o antihistamínicos y revisar que los niveles 
de ferritina estén > 50-75 µg/l).

◗◗ 	Fenómeno de aumento leve. Se puede mantener el 
mismo AD y repartir la dosis (sin aumentar la dosis 
total), adelantar la dosis o cambiar a un AD de liberación 
prolongada (rotigotina). También se puede sustituir del 
todo a un modulador α2-Δ. 

◗◗ 	Fenómeno de aumento grave. El objetivo es reducir y eli-
minar el AD de liberación normal a un AD de liberación 
prolongada, un modulador α2-Δ o un opiáceo. Si es un 
SPI grave y los niveles de ferritina son < 50-75 µg/l, se 
recomienda hierro iv2. 

◗◗ 	En algunos casos se puede hacer un “lavado de AD” y 
retirar en 10 días para revalorar los síntomas y necesidad 
de tratamiento, iniciando en caso de que sea necesario 
tratar un fármaco no dopaminérgico. 

◗◗ 	En casos muy graves, pasar directamente a opiáceos 
obviando rotigotina o moduladores α2-Δ

2. 

2.5.2 Trastorno de control de los impulsos 

Aunque las dosis de AD utilizadas en el SPI son menores a 
las utilizadas en la EP, se ha descrito una prevalencia de TCI en 
el SPI de un 6-17 %1. 

Antes de prescribir un AD, se debe informar al paciente 
de este posible efecto secundario y valorar si hay factores de 
riesgo para TCI (como antecedentes familiares de adicciones). 
Se debe evitar el uso de AD si hay antecedentes personales 
de TCI y utilizar otras alternativas terapéuticas. Un estudio 
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reciente ha demostrado que los pacientes con SPI y fenómeno 
de aumentación tienen un riesgo más alto de presentar TCI9. 

El TCI puede reducirse bajando la dosis de AD, aunque 
puede ser necesario en otros casos retirar el AD y sustituir por 
un fármaco no dopaminérgico. 

3. STOP

3.1. Monitorización del resultado

◗◗ 	Si la dosis del fármaco es efectiva, podemos observar 
una mejoría durante el primer mes1. 

◗◗ 	El objetivo del tratamiento no es eliminar por completo 
los síntomas sino asegurar que éstos no interfieran con 
la calidad de vida del paciente1. 

◗◗ 	Preguntar periódicamente al paciente si toma fármacos 
que puedan agravar el SPI (antidopaminérgicos, antide-
presivos inhibidores de la recaptación de serotonina o 
antihistamínicos) y valorar si se pueden retirar o sustituir. 

◗◗ 	Recomendar siempre una correcta higiene del sueño. 
◗◗ 	Si el paciente está tomando AD, asegurarnos de que se 
está utilizando la dosis mínima eficaz, ya que incluso con 
dosis bajas hay riesgo de fenómeno de aumento2, debién-
dose explicar al paciente este posible efecto adverso. 

3.2. Stop por fracaso terapéutico

Si aparece un fenómeno de aumento, se deberá bajar 
dosis de AD o retirarlo y asociar o cambiar a otro fármaco 
(moduladores α2-Δ u opiáceos).

Si por el contrario se ha iniciado tratamiento con modula-
dores α2-Δ y no hay respuesta o efectos secundarios se puede 
revalorar introducir AD si no lo habíamos hecho. 

Aunque no hay ensayos controlados con combinaciones 
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de AD y moduladores α2-Δ, si se ha llegado a dosis de 3 mg de 
rotigotina, 0,5 mg de pramipexol y 2 mg de ropinirol y no se 
controlan los síntomas, es preferible asociar un moduladores 
α2-Δ antes que subir más la dosis de AD1. 

Debido a la ausencia de estudios a largo plazo con los 
moduladores α2-Δ, se desconoce si éstos pueden llegar a pro-
ducir tolerancia o a perder eficacia con el paso del tiempo1. 

3.3. Stop por respuesta terapéutica

El tratamiento del SPI es sintomático y, en general, si se 
abandona, los síntomas reaparecen. Sin embargo, algunos 
pacientes pueden presentar remisiones espontáneas o mejoría 
con el paso del tiempo, por lo que podría realizarse un intento 
de interrupción del tratamiento solamente en algunos casos1. 

3.4. Duración del tratamiento

Si se ha iniciado un AD o moduladores α2-Δ, la duración 
del tratamiento es crónica, monitorizando el fenómeno de 
aumento en el caso de los AD (salvo que se plantee hacer 
una reducción del tratamiento como se ha comentado en el 
apartado anterior). 

En el caso de haber iniciado suplementos de hierro vía 
oral, la duración del tratamiento es de tres meses y para la 
carboximaltosa la duración de las infusiones de 5 a 7 días5.

3.5. Indicaciones de suspensión

Como se ha comentado en el apartado de TCI, puede ser 
necesaria la suspensión gradual de los AD si aparecen conduc-
tas impulsivas graves.

Si el fenómeno de aumento es grave, también se debe-
ría suspender el AD (ver apartado anterior “fenómeno de 
aumento”).
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3.6. Forma de suspensión

Si se ha instaurado el fenómeno de aumentación y es 
grave, se puede probar a hacer un “lavado de AD” y suspender 
en 1-2 semanas.

Si se decide reducir dosis de AD y cubrir con otro fár-
maco no dopaminérgicos, también se puede hacer una pauta. 
Sin embargo, no siempre es posible retirar el AD, ya que el 
paciente no lo puede tolerar si no lo cubrimos con otro fár-
maco no dopaminérgico, y podría ser necesaria una reducción 
más lenta.

4. STOP

4.1. Conducta en caso de recidiva

Si se inició un AD o modulador α2-Δ y simplemente hay un 
empeoramiento tras hacer una prueba terapéutica de “bajada 
de dosis”, se puede reiniciar si el fármaco era efectivo y se ha 
excluido el fenómeno de aumento. 

Si, debido a un fenómeno de aumento grave, se decidió 
retirar el AD, y tras utilizar otros fármacos no dopaminérgi-
cos, incluidos opiáceos hasta máximas dosis toleradas, no ha 
habido mejoría durante 6 meses, se podría hacer un nuevo 
intento con un AD. Si aparece nuevamente un fenómeno de 
aumento, no deberíamos volver a iniciar un AD1. 

En el caso de haber iniciado suplementos de hierro vía 
oral, se realizará tratamiento. Durante tres meses se repetirá la 
analítica y se valorará hacer tres meses más de suplementos 
si es necesario5. 

Valorar repetir infusión de carboximaltosa férrica iv si hubo 
respuesta inicial y los síntomas reaparecen pasadas más de 12 
semanas desde la última infusión y los niveles de ferritina son 
< de 300 µg/l e IST < 455. 
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4.2. Recomendaciones de seguimiento del paciente

◗◗ 	Realizar analítica inicial y durante el seguimiento con 
niveles de hierro, ferritina e IST. 

◗◗ 	Preguntar periódicamente al paciente si toma fármacos 
que puedan agravar el SPI (antidopaminérgicos, antide-
presivos inhibidores de la recaptación de serotonina o 
antihistamínicos) y valorar si se pueden retirar o sustituir. 

◗◗ 	Recomendar siempre una correcta higiene del sueño y 
medidas no farmacológicas como el ejercicio físico. 

◗◗ 	Si el paciente recibe AD, interrogar periódicamente 
sobre la aparición de un TCI. 

◗◗ 	Si el paciente está tomando AD, asegurarnos de que 
se está utilizando la dosis mínima eficaz e identificar el 
fenómeno de aumento asociado a los fármacos dopami-
nérgicos. 
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1. INTRODUCCIÓN

La espasticidad se define como un trastorno motriz carac-
terizado por un aumento del reflejo tónico de estiramiento, 
velocidad-dependiente, con exageración de los reflejos tendi-
nosos debido a una hiperexcitabilidad del reflejo miotático1. 
Forma parte del síndrome de primera motoneurona, siendo 
una de las manifestaciones más frecuentes tras una lesión del 
sistema corticoespinal descendente, ya sea a nivel de las célu-
las del asta anterior de la médula, tronco cerebral o cerebro.

Se manifiesta clínicamente como paresia muscular, contrac-
ción muscular involuntaria y acortamiento muscular. Además, 
se produce una retracción de los tejidos blandos asociados al 
músculo y una retracción articular asociado a una hiperactividad 
muscular que dificulta la relajación del músculo y la cocontrac-
ción muscular. Secundariamente aparece rigidez y limitación del 
balance articular, deformidades y postura anómalas que facilitan 
la aparición de dolor, disminución de la capacidad funcional, 
incluyendo la marcha, con el consiguiente riesgo de caídas, y 
finalmente disminución de la calidad de vida del paciente2. 

2. START

2.1. Indicaciones de inicio de tratamiento

El tratamiento de la espasticidad está indicado siempre que 
haya la posibilidad de ofrecer al paciente mejorar la función, 
favorecer la higiene, disminuir los síntomas, prevenir compli-
caciones, mejorar la calidad de vida del paciente y del cuidado.

El tratamiento de la espasticidad debe iniciarse lo más 
pronto posible tras la lesión cerebral, medular o del tronco 
cerebral, con la intención de iniciar una estrategia de trata-
miento que pueda reducir su intensidad y la aparición de com-
plicaciones evitables.
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Sin embargo, el tratamiento puede ser útil en cualquier fase 
de la evolución de la enfermedad, incluida la fase de secuelas.

En ocasiones, la espasticidad puede aportar algún bene-
ficio al paciente que, en caso de tratarla y reducirla, puede 
ser contraproducente. Por ejemplo, es habitual que una pierna 
espástica pueda contrarrestar la debilidad de esa pierna, sir-
viendo de punto de apoyo para la bipedestación o para la mar-
cha. Nunca debe tratarse la espasticidad en estas situaciones.

La espasticidad que no supone repercusión funcional no 
debe tratarse.

2.2. Fármacos de primera elección 

La espasticidad se puede presentar de muchas formas, por 
lo que el tratamiento debe ser multidisciplinar e individuali-
zado. El tratamiento contempla diversas áreas, como la fisio-
terapia, la terapia ocupacional, el ejercicio físico, la utilización 
de ortesis, las ayudas técnicas y el tratamiento farmacológico. 
Es importante establecer objetivos centrados en el paciente 
que sean específicos, accesibles, relevantes para el paciente y 
alcanzables dentro de un tiempo asumible3.

Existen varios tratamientos farmacológicos para el abor-
daje de la espasticidad, de uso aislado o combinado. Su elec-
ción dependerá del paciente, del tipo de espasticidad, de su 
momento evolutivo y de los objetivos a conseguir. Cabe distin-
guir entre los fármacos orales, tratamiento intratecal y la toxina 
botulínica.

Los fármacos orales suelen ser los primeros en usarse 
para tratar la espasticidad, aunque la mayoría causan cierto 
grado de sedación, por lo que se debe considerar detenida-
mente su riesgo y beneficio. La toxina botulínica es el trata-
miento de elección en la espasticidad focal y tienen un papel 
complementario en la generalizada.

La eficacia y el nivel de evidencia de las diversas medi-
caciones orales no han sido bien establecidos, en particu-
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lar la capacidad de estos tratamientos de conseguir mejores 
resultados de funcionalidad, debido a la escasez y limitación 
de estudios controlados y bien realizados. Como veremos más 
adelante, el único fármaco al que se le ha otorgado un grado 
de recomendación A es la toxina botulínica en el tratamiento 
del tono y la función pasiva en la espasticidad, tanto en miem-
bros superiores como en miembros inferiores.

Disponemos de los siguientes fármacos:

◗◗ 	Baclofeno. Miorrelajante de acción central, se puede 
administrar tanto por vía oral como intratecal. Se une a 
los receptores de ácido gamma-aminobutírico (GABA)-B 
produciendo una inhibición de la liberación de neuro-
transmisores excitadores a nivel central. Reduce tanto 
los reflejos monosinápticos como los polisinápticos, 
incluidas las aferencias de los nociceptores periféricos, 
con propiedades analgésicas4. 
El baclofeno por vía oral se ha estudiado más extensa-
mente en pacientes con lesión de la médula espinal y 
en pacientes con esclerosis múltiple (EM), mostrando 
reducción de la espasticidad y de los espasmos dolo-
rosos. Hay menos estudios que demuestren benefi-
cio en pacientes con espasticidad por lesión cerebral. 
En una reciente revisión bibliográfica encontraron 10 
estudios controlados con placebo y 12 con un compa-
rador activo. De éstos, 18 fueron estudios relacionados 
con espasticidad de origen espinal (15 en EM y 3 en 
lesión de médula espinal) y 6 fueron de origen cerebral 
(3 en parálisis cerebral, 2 en lesión cerebral traumática 
y 1 postictus). La mayoría de estudios eran antiguos, a 
menudo con tamaño muestral pequeño y de corta dura-
ción. La gravedad de la espasticidad se describió o se 
pudo calcular con la escala de Ashworth. La revisión 
sugiere que, en general, baclofeno oral puede ser efi-
caz para reducir el tono muscular y la frecuencia de los 
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espasmos en pacientes con espasticidad leve, moderada 
y grave. Pocos estudios evaluaron la mejoría en la dis-
capacidad, con resultados contradictorios5. Por tanto, no 
hay clara evidencia de que el fármaco mejore la funcio-
nalidad o las actividades de la vida diaria. Sin embargo, 
se ha usado durante más de 40 años, con una inciden-
cia generalmente baja de tolerancia al fármaco y efectos 
secundarios asumibles3. 
El baclofeno se puede administrar por vía intratecal, 
siendo un complemento importante en la espasticidad 
grave, ya que la vía de administración maximiza la efi-
cacia mientras minimiza los efectos adversos sistémicos 
del fármaco. Se trata un procedimiento quirúrgico inva-
sivo que requiere de un equipo especializado y con un 
seguimiento estrecho del paciente. Incluye una bomba 
y un reservorio que se implanta subcutáneamente en la 
pared abdominal y el catéter en el espacio subaracnoi-
deo que se introduce a nivel L3-L4 y asciende hasta el 
nivel lesionado. La bomba se rellena cada 1-3 meses por 
vía transcutánea y dura aproximadamente 5 años. Antes 
de colocar la bomba, se realiza el test de baclofeno para 
comprobar su eficacia. En cuanto a su efectividad, varios 
estudios han demostrado efectividad en la reducción del 
tono en la espasticidad tanto de origen espinal como 
cerebral. También hay resultados anecdóticos de mejoría 
funcional, mejorando la calidad de vida y disminuyendo 
el nivel de dependencia. Además, puede mejorar el 
dolor. En parálisis cerebral infantil, se ha descrito dismi-
nución de la necesidad de cirugía ortopédica4,5. 

◗◗ 	Diazepam. Benzodiacepina de larga duración que actúa 
indirectamente a través del receptor GABA-A centrales 
y periféricos. Produce una inhibición presináptica, redu-
ciendo los reflejos monosinápticos y polisinápticos a 
nivel espinal. Es el fármaco más utilizado en espasticidad 
en pacientes con lesión medular. Ha demostrado efica-
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cia en la espasticidad secundaria a EM y lesión medu-
lar. Sin embargo, debido a su efecto perjudicial sobre la 
atención y memoria, no se suele usar en pacientes con 
lesiones cerebrales adquiridas a pesar de haber demos-
trado eficacia en parálisis cerebral3.

◗◗ 	Dantroleno. Es el único fármaco antiespástico con acción 
periférica sobre el músculo, al bloquear la liberación de 
calcio del retículo sarcoplásmico. Así, la excitación y la 
contracción muscular se desacoplan, disminuyendo la 
fuerza de contracción muscular en la espasticidad6. Al 
tener una acción exclusivamente periférica, puede ser 
mejor tolerado en pacientes con espasticidad de origen 
cerebral en comparación con baclofeno o las benzodia-
cepinas. Disminuye la fuerza de contracción muscular un 
5 %, siendo especialmente útil para las contracciones 
clónicas y los espasmos3. Dantroleno se metaboliza en 
el hígado y tiene una vida media de 9 a 15 horas. 
Ha demostrado eficacia en la espasticidad en pacientes 
con lesión cerebral adquirida, parálisis cerebral, acci-
dente de médula espinal e ictus. Los pacientes con EM 
tienen mayor riesgo de debilidad con este fármaco.

◗◗ 	Tizanidina. Miorrelajante de acción sobre la segunda 
motoneurona. Se trata de un agonista del receptor 
α2-adrenérgico que actúa a nivel presináptico, ate-
nuando la liberación de neurotransmisores excitadores 
a nivel espinal, con posible efecto también en interneu-
ronas y a nivel postsináptico. El mecanismo de acción no 
es del todo conocido3. 
Ha demostrado mejorar la espasticidad en las lesiones 
de médula espinal y en EM, sin correlación con mejoría 
funcional. También se comparó la tizanidina con diaze-
pam y baclofeno en pacientes con ictus y lesión cerebral 
traumática con una eficacia clínica similar. Cabe destacar 
que se asoció a una mayor distancia caminada en com-
paración a baclofeno3. 
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Se emplea fundamentalmente en EM. Es el fármaco 
recomendado cuando el baclofeno no es efectivo. Es un 
fármaco de primera línea en el tratamiento de la espas-
ticidad de la EM y la lesión medular, siendo de segunda 
línea en el ictus7.

◗◗ 	Ciclobenzaprina. Relajante muscular de acción central, 
estructuralmente similar a los antidepresivos tricíclicos. 
Tiene un efecto anticolinérgico significativo. Se cree que 
su acción principal es en el tronco cerebral, donde modula 
el sistema dopaminérgico, reduciendo la actividad motora 
somática tónica en los sistemas motores g y α8. 
No tiene estudios específicos que apoyen su uso en el 
tratamiento de la espasticidad. Un pequeño estudio en 
1972 no encontró mejoría clínica o electromiográfica sig-
nificativa. Sin embargo, es un fármaco que se utiliza en 
varias patologías donde se presupone contractura mus-
cular, con cierta evidencia en el tratamiento del dolor 
lumbar y en la fibromialgia a corto plazo8.

◗◗ 	Clonidina. Agonista α-adrenérgico de acción central y 
periférica. Se trata de un hipotensor que actúa sobre la 
espasticidad a diferentes niveles, disminuyendo la hipe-
ractividad simpática. Se utiliza asociado a baclofeno en 
la lesión medular. Está contraindicada en la lesión cere-
bral adquirida por interferir en la recuperación motora7.

◗◗ 	Gabapentina. Fármaco antiepiléptico análogo de GABA 
que regula los estados de hiperexcitabilidad neuronal a 
través de la modulación de la actividad de los canales de 
calcio, aunque su mecanismo todavía es objeto de contro-
versia. Se ha sugerido también un efecto a través de la inhi-
bición de la transmisión glutamatérgica que es importante 
para su efecto sobre el dolor neuropático y la espasticidad9. 
Algunos estudios muestran mejoría en la espasticidad 
en pacientes con lesión en médula espinal y en EM con 
gabapentina. De nuevo, hay poca evidencia de mejoría 
funcional significativa9. Se utiliza como coadyuvante en 



24. ESPASTICIDAD. MANEJO TERAPÉUTICO FARMACOLÓGICO BÁSICO

- 355 -

la espasticidad refractaria, sobre todo cuando se asocia 
a dolor neuropático.

◗◗ 	Cannabinoides. Actúa a través de los receptores canna-
binoides CB1 y CB2, sobre todo los CB1 que se encuen-
tran en el sistema nervioso central. Cuando el receptor 
CB1 es activado por tetrahidrocannabinol (THC) sin 
contrarrestar por cannabidiol (CBD), aparecen con fre-
cuencia ansiedad y psicosis. Se dispone de una solución 
conjunta de Δ-9-THC y CBD (2,7 mg/2,5 mg) que se 
utiliza como tratamiento para mejorar los síntomas de 
espasticidad moderada-grave en EM10.

◗◗ 	Toxina botulínica. Respecto al tratamiento con toxina 
botulínica, existen 7 serotipos, aunque en la práctica 
clínica sólo se utilizan los serotipos A y B. Son neuro-
toxinas potentes producidas por la bacteria gram posi-
tiva Clostridium botulinum. La toxina botulínica actúa 
bloqueando la liberación de acetilcolina en la unión 
neuromuscular, produciendo una denervación química 
transitoria. Además, inhibe la liberación periférica de 
neurotransmisores nociceptivos, con un papel analgé-
sico. La aplicación local de este fármaco a músculos que 
están hiperactivos como en la espasticidad, provoca una 
disminución de su actividad y un alivio del síntoma. Tras 
su aplicación, el efecto se inicia progresivamente a los 
2-3 días, hasta alcanzar su máximo aproximadamente 
al mes. El efecto es transitorio, ya que los fenómenos 
de recambio molecular y de crecimiento de nuevas ter-
minales neuronales permiten un retorno a la actividad 
neuronal previa. Se mantiene la duración del efecto 
hasta 3-4 meses. El grado y duración de la relajación 
muscular es dosis-dependiente11.
En la espasticidad, la aparición de la toxina botulínica 
supuso todo un hito, constituyendo el tratamiento de 
elección en la espasticidad focal, y siendo un tratamiento 
complementario habitual en la generalizada. Además es 
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un tratamiento coadyuvante a otras terapias como la 
rehabilitación11,12. En la mayoría de estudios realizados 
con toxina botulínica, se ha demostrado disminución 
del tono muscular en pacientes con ictus, parálisis cere-
bral infantil y EM. Además, ha demostrado incrementar 
el rango de movimiento articular, mejorar la marcha y 
la funcionalidad. Se le ha otorgado un grado de reco-
mendación A a la toxina botulínica en el tratamiento 
del tono y la función pasiva en la espasticidad, tanto en 
miembros superiores como en miembros inferiores11,12. 
La toxina botulínica se ha comparado con la tizanidina 
en la espasticidad focal, con resultados contundentes a 
favor de la toxina, siendo más eficaz y segura que los 
fármacos orales13. 
La Administración de Alimentos y Medicamentos (Food 
and Drugs Administration [FDA]) desarrolló una nueva 
denominación de los principios activos de los medica-
mentos que contienen toxina botulínica. La intención 
fue minimizar la posibilidad de errores en la administra-
ción. Cada preparado comercial tiene unas indicaciones 
específicas y distintas formas de preparación, de modo 
que no son intercambiables. En la clínica habitual se uti-
lizan los siguientes fármacos: 
–– OnabotulinumtoxinA
–– Abobotulinumtoxina
–– Incobotulinumtoxina
–– Rimabotulinumtoxin B

2.3. Dosis y escalada de dosis si procede

La dosis recomendada y la escalada de dosis dependen de 
cada fármaco, como se revisa a continuación:

◗◗ 	Baclofeno. En el tratamiento oral, inicialmente 5 mg/día 
en tres tomas (vida media de 4 horas), hasta la dosis 
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óptima de 10-15 mg/8 h. No suele haber efecto terapéu-
tico con dosis inferiores a 30 mg/día (atraviesa con difi-
cultada la barrera hematoencefálica). La dosis máxima 
es de 200 mg/día7. Se recomienda tomar con comidas.
En cuanto al tratamiento intratecal, como se ha men-
cionado, antes de colocar la bomba se hace un test de 
baclofeno. Primero se administra una dosis de prueba 
de 25-50 mg mediante una punción lumbar y se valora 
la mejoría del tono muscular. Si no mejora, se utiliza una 
dosis de 80-120 mg y, si la respuesta es dudosa, se repite 
la misma dosis. Incluso en ocasiones puede dejarse una 
infusión continua antes de colocar la bomba. La dosis 
indicada por vía intratecal varía entre 60 y 750 mg diarios7.

◗◗ 	Diazepam. Las dosis de diazepam utilizadas son muy 
variables. Lo habitual es que oscilen entre 10 y 60 mg/día 
en dos o tres tomas. La dosis inicial en adultos es de 
2 mg/día, con aumento progresivo hasta un máximo 
de 60 mg/día. En los niños, la dosis de inicio es de 
0,1-0,2 mg/kg/día, repartido en 3-4 tomas o en dosis 
única nocturna, con un aumento progresivo de 0,1 
mg/kg/día cada 4-5 días y una dosis de mantenimiento 
de 0,2-0,8 mg/kg/día.

◗◗ 	Dantroleno. La dosis inicial es de 25 mg/día, con incre-
mento gradual a intervalos de 4-7 días durante 7 sema-
nas hasta 100 mg/6 h o respuesta. La dosis máxima 
recomendada es de 400 mg/día.

◗◗ 	Tizanidina. Se inicia el tratamiento con 2 mg/8 h aumen-
tando cada 3-7 días en 2-4 mg hasta llegar a 12-24 mg/
día. La dosis máxima recomendada es de 36 mg/día. En 
los espasmos puede ser útil la dosis de 2-4 mg/8 h.

◗◗ 	Ciclobenzaprina. Se recomienda una pauta ascendente 
gradual hasta 10 mg/8 h. La dosis recomendada es de 
1 cápsula de 10 mg, tres veces al día. Según sea la res-
puesta, en pocos días se puede aumentar la dosis hasta 
un máximo de 60 mg al día.



BLOQUE 6. TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

- 358 -

◗◗ 	Clonidina. Suele recomendarse una dosis inicial de 
0,15 mg al acostarse. Se puede incrementar la dosis si 
es preciso hasta 0,15 mg/12 h a los 10-15 días. La dosis 
de mantenimiento oscila entre 0,15 y 0,3 mg/12 h con 
una dosis máxima de 1,2 mg/día. Las dosis nocturnas 
suelen ser más altas.

◗◗ 	Gabapentina. La dosis mínima es 300 mg/día. Se debe 
ir incrementando la dosis a diario según la respuesta y 
tolerancia hasta alcanzar una dosis de mantenimiento 
de 900 a 3.600 mg/día, repartida en 3 tomas.

◗◗ 	Cannabinoides. La dosis inicial es una pulverización 
cada 12 horas. Se puede tardar varias semanas en alcan-
zar la dosis óptima. Cada 2 días se aumenta 1 pulve-
rización, que se aplica por la mañana y por la noche 
hasta un máximo de 12 pulverizaciones al día. Luego se 
mantiene la dosis óptima alcanzada.

◗◗ 	Toxina botulínica. La dosis inicial, el rango de dosis que 
utilizar y la dilución dependen de cada preparado comer-
cial. No existe una equivalencia fija entre productos, los 
cuales no son bioequivalentes. Son fármacos distintos 
con una curva dosis-respuesta diferente. No es aconse-
jable ni práctico usar tablas de conversión entre ellos, 
ya que la dosis-respuesta varía en cada uno, es decir, la 
dosis apropiada varía con el tipo de toxina botulínica13.
La dosis, en general, se decide en función del grado de 
espasticidad, el tamaño del músculo a tratar y las dosis 
utilizadas en las referencias bibliográficas de cada pro-
ducto. Existen tablas de dosis según el grupo muscular y 
el tipo de toxina botulínica, siempre de carácter orienta-
tivo. En los niños, la dosis se calcula en función del peso.
La dosis óptima de toxina botulínica siempre es la menor 
cantidad de toxina necesaria para alcanzar los resultados 
deseados sin causar efectos adversos.
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2.4. Consideraciones especiales

Algunos de los fármacos descritos tienen algunas conside-
raciones especiales, que destacamos a continuación:

◗◗ 	Baclofeno. En el tratamiento oral, la indicación funda-
mental es la espasticidad de origen espinal, pero se uti-
liza de forma generalizada en espasticidad. No hay evi-
dencia de que mejore la funcionalidad, pero disminuye 
la puntuación en la escala de Ashworth. 
El tratamiento intratecal está indicado en la afectación de 
los miembros inferiores y también en la global. Deben 
ser pacientes ya estables, 1 año para la lesión medular y 
6 meses para la cerebral.

◗◗ 	Dantroleno. El fármaco se asocia con fatiga y debilidad 
muscular, que limita la mejoría funcional que puede 
ofrecer.
Se debe evitar en EM, especialmente cuando hay afecta-
ción bulbar o respiratoria.
Se recomienda control de la función hepática antes del 
inicio del tratamiento, al mes y luego cada 3 meses.

◗◗ 	Tizanidina. Por el riesgo de hepatotoxicidad, se reco-
mienda control de la función hepática.

◗◗ 	Cannabinoides. Puede ser ilegal en algunos países. Se 
debe consultar siempre antes de llevarlo de viaje.

◗◗ 	Toxina botulínica. La toxina botulínica produce dener-
vación muscular y, en consecuencia, atrofia muscular sin 
causar fibrosis. La atrofia es reversible cuando se sus-
pende el tratamiento gracias a la plasticidad neuronal de 
la unión neuromuscular.
Al tener un efecto reversible, los pacientes precisan reci-
bir el tratamiento de forma periódica. El tiempo mínimo 
entre infiltraciones se considera de 12 semanas para evi-
tar una reacción inmunológica que neutralice su efecto 
terapéutico. No hay un tiempo máximo. Se infiltra de 
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nuevo cuando reaparece la espasticidad, si han pasado 
las 12 semanas13.
El tratamiento con toxina botulínica forma parte del 
tratamiento integral de la neurorrehabilitación. El trata-
miento debe complementarse con la realización de ejer-
cicio y estiramientos tras cada infiltración, adaptaciones 
técnicas, férulas posicionales y utilización de dispositivos 
de apoyo.

2.5. Principales contraindicaciones o precauciones

De nuevo, cada fármaco tiene sus propios efectos secun-
darios, precauciones y contraindicaciones, por lo que se descri-
ben para cada uno de los fármacos descritos:

◗◗ 	Baclofeno. En el tratamiento oral, los efectos secunda-
rios más frecuentes son sedación, debilidad, confusión, 
mareo, hipotensión, náuseas y vómitos, cefalea, diarrea, 
ataxia, disuria, debilidad muscular, euforia, depresión 
y discinesias. Puede disminuir el umbral de convulsio-
nes en pacientes con epilepsia y disminuir el estado de 
alerta en pacientes ancianos con lesiones cerebrales. 
Hasta un 25 % de los pacientes no lo tolera por vía oral, 
pudiéndose valorar la vía intratecal. Si se suspende, se 
debe retirar el fármaco poco a poco por el riesgo de 
producir convulsiones, por aumento de espasticidad, por 
confusión y alucinaciones14.
La vía intratecal presenta los inconvenientes relaciona-
dos con la cirugía y la técnica de implantación y con-
servación, el síndrome de retirada, en algunos pacientes 
el efecto tolerancia, aparición de lesiones cutáneas alre-
dedor del implante y, a nivel medular, infecciones loca-
les y hasta meningitis. También se han descrito efectos 
secundarios similares a la vía oral, como somnolencia, 
cefalea, mareo, náuseas, hipotensión y debilidad, que 
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son dosis-dependientes, mejorando al reducir la infu-
sión. En alguna ocasión se puede dar la sobredosis (por 
fallo en el sistema de infusión), que se manifiesta por 
depresión respiratoria y alteraciones cardiovasculares. 
El tratamiento consiste en la administración de fisostig-
mina, un antídoto específico, 1-2 mg por vía intravenosa 
en 5-10 minutos7.

◗◗ 	Diazepam. Los efectos secundarios más comunes de 
las benzodiacepinas son sedación, somnolencia y ataxia. 
También produce confusión, debilidad y dependencia 
física y psíquica3,7.
Con el aumento de dosis, el efecto de sedante de las 
benzodiacepinas puede conducir a dependencia física, 
coma e incluso la muerte.
Uno de los problemas de usar benzodiacepinas es 
que puede empeorar los déficits cognitivos causados 
por lesión cerebral adquirida o afectar a personas con 
menor reserva cognitiva como los ancianos. Por este 
motivo, está poco recomendado en el ictus o en la pará-
lisis cerebral infantil3,7.

◗◗ 	Dantroleno. Como se ha mencionado, por su propio 
efecto terapéutico puede producir debilidad y fatiga. 
Puede presentar otros efectos adversos similares a los 
descritos en los fármacos anteriores. 
Cabe destacar el riesgo de hepatotoxicidad, sobre todo 
con dosis más altas y en mujeres de más de 35 años y 
que estén en tratamiento con estrógenos. Puede ocurrir 
en el 1,8 % de los casos, con riesgo de muerte de 0,1 % 
a 0,2 %. La hepatotoxicidad es reversible si se retira a 
tiempo y adecuadamente la medicación.

◗◗ 	Tizanidina. Los efectos secundarios son dependientes 
de la dosis. Son más frecuentes al iniciar el tratamiento, 
después disminuyen. Destaca la somnolencia, la fatiga, 
el vértigo, la sequedad oral, la debilidad, el temblor, las 
náuseas, los vómitos, la diarrea, la hipotensión ortostá-
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tica y la bradicardia. Entre el 5 y el 7 % de los pacientes 
experimentan aumentos clínicamente significativos en los 
niveles de enzimas hepáticas, en particular los que toman 
múltiples medicamentos metabolizados por el hígado.

◗◗ 	Ciclobenzaprina. Los principales efectos adversos son 
anticolinérgicos como sequedad de boca, sabor metálico, 
estreñimiento, retención urinaria, visión borrosa, palpita-
ciones o taquicardia. También produce sedación, mareo 
y vértigo. Existe riesgo de síndrome serotoninérgico si se 
prescribe junto a otros fármacos serotoninérgicos.

◗◗ 	Clonidina. Tiene muchos efectos secundarios como 
sequedad de boca, letargia, mareo, sedación, depresión, 
retención de líquido, bradicardia y, sobre todo, hipoten-
sión. Se debe ir con mucho cuidado al retirar el fármaco 
por el síndrome de retirada, con crisis hipertensivas.

◗◗ 	Gabapentina. El efecto secundario más común es la 
sedación, seguida de mareo, disminución de la capaci-
dad de concentración, ataxia, dolor de cabeza, temblor y 
malestar gastrointestinal.

◗◗ 	Cannabinoides. Están contraindicados si hay hipersen-
sibilidad a algún componente de la solución, si hay ante-
cedente personal o familiar de esquizofrenia o enferme-
dad psicótica. También en el embarazo y lactancia.
Sus principales efectos secundarios son mareo y fatiga. 
También puede producir anorexia o aumento de apetito, 
depresión y alteración del equilibrio, atención y memoria.

◗◗ 	Toxina botulínica. Los efectos adversos más frecuentes 
de la toxina botulínica son el dolor y hematoma en el 
lugar de la inyección. También la excesiva debilidad del 
músculo tratado. Puede haber difusión regional a estruc-
turas vecinas, con debilidad en músculos no infiltrados o 
alteración del sistema nervioso autónomo. Incluso está 
descrita la difusión sistémica, con debilidad generali-
zada, aunque es de escasa intensidad y transitoria. Se ha 
descrito boca seca y síndrome pseudogripal. 
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Al ser una proteína exógena, existe la posibilidad de 
que se sufra una reacción inmunológica con la produc-
ción de anticuerpos que neutralicen el efecto del tra-
tamiento. Ocurre sobre todo cuando los intervalos de 
aplicación son cortos y las dosis elevadas. De ahí que 
se recomiende que los intervalos de infiltración no sean 
menores de 12 semanas.
Las contraindicaciones absolutas para el tratamiento con 
toxina botulínica son la alergia al medicamento, infec-
ción sistémica o infección en el lugar de la infiltración. 
Son contraindicaciones relativas las enfermedades neu-
romusculares asociadas, coagulopatías y el uso de ami-
noglucósidos. No hay experiencia en el uso de toxina 
botulínica en el embarazo y la lactancia, por lo que está 
contraindicada salvo que los beneficios justifiquen el 
posible riesgo para el feto o lactante. Igual ocurre con 
el uso de anticoagulantes: se deben evitar las infiltracio-
nes en estos pacientes, aunque se podrían realizar si el 
beneficio fuera mayor que riesgo. 

3. STOP

3.1. Monitorización del resultado

La valoración y monitorización de la respuesta al trata-
miento de la espasticidad deben incluir todos los aspectos 
estructurales y funcionales. Además de los parámetros clínicos 
como la hipertonía o la limitación articular, se deben intro-
ducir las medidas de actividad y participación del paciente, y 
medidas de calidad de vida. Uno de los resultados clínicos más 
importantes para un paciente con espasticidad es el control 
del tono muscular para evitar dolor, y la interferencia con el 
proceso de rehabilitación o la funcionalidad residual a la lesión 
neurológica. Para cuantificar los objetivos del tratamiento, ha 
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de considerarse que cada paciente tiene unos requerimientos 
funcionales distintos que varían ampliamente según la edad y 
el contexto personal y social de la persona. Entre las escalas de 
medida de estructura destaca la escala de Ashworth modi-
ficada. Entre las escalas funcionales, para el dolor se suele 
utilizar la Escala Analógica Visual (VAS). A nivel de fuerza 
muscular, se utiliza la Escala Mécial Research Council (MRC) 
modificada. Para valorar la marcha se utiliza el Test de la Mar-
cha de 6 Minutos. Para medir la actividad y participación, se 
utiliza el Índice de Barthel y la Escala de Independencia fun-
cional (FIM). Como medida de calidad de vida, se usa el Test 
de calidad de vida SF-36.

3.2. Stop por fracaso terapéutico

Tan importante es conocer las indicaciones de un trata-
miento como reconocer cuándo un tratamiento fracasa y se 
debe interrumpir. El fracaso terapéutico en la espasticidad se 
puede deber a que el beneficio obtenido es insuficiente, o a que 
no se toleran los efectos secundarios. En ambos casos, debemos 
estar seguros de haber utilizado el tratamiento más adecuado 
en función de la edad del paciente, el tipo de espasticidad, el 
momento evolutivo, la patología concomitante y los objetivos 
marcados. También debemos estar seguros de haber utilizado 
la dosis adecuada y durante el tiempo suficiente. Tanto si es por 
ineficacia como por aparición de efectos secundarios, cuando 
fracasa un tratamiento para la espasticidad se puede probar con 
otro. También es habitual combinar diferentes tratamientos far-
macológicos, sobre todo fármacos orales con toxina botulínica.

Con las escalas descritas para monitorizar el resultado del 
tratamiento de la espasticidad, debemos ser capaces de reco-
nocer si fracasa un tratamiento. Si tras ajustar la dosis y haber 
esperado la respuesta durante el tiempo adecuado, no somos 
capaces de aportar beneficio al paciente, se debe suspender 
la medicación.
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Habitualmente, la aparición de contracturas fijas, no reduc-
tibles, no responde al tratamiento.

3.3. Stop por respuesta terapéutica

La espasticidad tiene múltiples causas, la evolución y el 
pronóstico dependen en gran medida de la etiología. 

En algunos casos excepcionales, si la lesión es mínima o 
reversible, la espasticidad puede llegar a ser indetectable o 
incluso desaparecer. 

Además, la espasticidad evoluciona con el tiempo, sobre 
todo en niños en los que se añaden las modificaciones por el 
crecimiento. Cuanto antes se detecte y se trate, más probable 
es encontrar una mejor respuesta terapéutica. 

Si se consigue que la espasticidad deje de tener repercu-
sión funcional, podría plantearse retirar la medicación.

3.4. Duración del tratamiento

La duración del tratamiento es indefinida, ya que es una 
patología crónica que habitualmente necesita tratamiento de 
por vida. 

Cada fármaco empieza a manifestar su efecto en un tiempo 
diferente que se debe tener muy en cuenta a la hora de valorar 
el beneficio del mismo. 

En el caso concreto de la toxina botulínica, se empieza a 
notar cierto efecto a las 24-72 horas, alcanzando el efecto 
máximo a las 2 semanas. El efecto suele remitir en unos 3 
meses tras la infiltración, momento en el que estaría indicada 
una nueva infiltración. La duración del efecto depende de la can-
tidad del fármaco infiltrado y el grupo muscular. En grupos mus-
culares de pequeño tamaño, el efecto suele durar más. Además, 
las infiltraciones sucesivas, asociadas al aprendizaje de un nuevo 
patrón motor, prolongan el efecto del tratamiento, pudiéndose 
en ocasiones espaciar dicho tratamiento un mayor tiempo.
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3.5. Indicaciones de suspensión

El tratamiento de la espasticidad es sintomático, por lo 
que sólo se debe administrar cuando suponga un beneficio 
claro para el paciente. En el caso de fracaso terapéutico o si 
se ha obtenido una suficiente respuesta terapéutica, en el que 
la medicación no supone un beneficio funcional claro, debe 
suspenderse la medicación. 

3.6. Forma de suspensión 

En general, se recomienda siempre retirar los fármacos con 
efecto central paulatinamente.

De forma específica, se comentan los siguientes:

◗◗ 	Baclofeno. Si se suspende, se debe retirar el fármaco 
poco a poco por riesgo de producir convulsiones, por 
aumento de espasticidad, por confusión y alucinaciones14.

◗◗ 	Diazepam. Si se suspende la medicación de forma 
abrupta o se reduce de forma incorrecta, los pacientes 
pueden presentar síndrome de abstinencia, que incluye 
ansiedad, psicosis, convulsiones y muerte3.

◗◗ 	Clonidina. La suspensión brusca puede producir sín-
drome de retirada, pudiendo producir crisis hipertensiva.

◗◗ 	Gabapentina. La retirada de la medicación, sobre todo 
cuando se administra a dosis altas, se debe hacer siem-
pre de forma progresiva.

◗◗ 	Toxina botulínica. Si el efecto obtenido tras la infiltra-
ción de toxina botulínica no es el deseado, no queda 
más remedio que esperar a que deje de hacer efecto y 
se modificará o se evitará la siguiente infiltración. Si hay 
efectos secundarios por exceso de efecto de la toxina 
botulínica, habitualmente se resuelve antes de remitir el 
efecto beneficioso, pudiéndose solucionar reduciendo la 
dosis en la siguiente infiltración.
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4. TRAS EL STOP

4.1. Conducta en caso de recidiva

La espasticidad es una manifestación clínica dinámica que 
varía a lo largo del tiempo. En la espasticidad, influye la acti-
vidad que se le exige al músculo. También influye el estado 
anímico y psicológico del individuo, así como las condiciones 
ambientales. Así, es posible que en un momento determinado 
la espasticidad pueda ser indetectable, llegando a aparecer de 
nuevo con el tiempo, simulando una recidiva. En estos casos, 
se debe seguir la misma actitud que la primera vez que se trató 
la espasticidad: decidir si se puede beneficiar del tratamiento y 
elegir la mejor opción de todo el arsenal terapéutico.

4.2. Recomendaciones de seguimiento del paciente

El tratamiento de la espasticidad debe iniciarse en la fase 
aguda del daño medular, del tronco cerebral o del cerebro. El 
seguimiento se debe prolongar en la fase de convalecencia y con-
tinuar en la fase crónica o de secuelas. El seguimiento se modifica 
en función de las necesidades que se planteen en cada momento, 
intensificándose si aparecen recaídas, agravamientos o crisis. El 
objetivo es preservar la autonomía adquirida con el tratamiento y 
permitir la reinserción social del paciente, de forma permanente.

Bibliografía 

1.	 Birmingham B, Lance JW. Therapy. Patient. (1): 606-7. 
2.	 (SERMEF) Grupo de trabajo de la SE de R y MF. Guía práctica clínica 

para el tratamiento de la espasticidad con toxina botulínica. 2010. Dis-
ponible en https://www.neurologia.com/articulo/2010174

3.	 Riedel P, Marino MH. Pharmacologic Treatment Tools: Systemic Medi-
cations and Toxins, Opportunities, and Pitfalls. Phys Med Rehabil Clin N 
Am. 2018; 29(3): 501-17. 



BLOQUE 6. TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

- 368 -

4.	 Krach LE. Pharmacotherapy of spasticity: Oral medications and intrathe-
cal baclofen. J Child Neurol. 2001; 16(1): 31-6. 

5.	 Ertzgaard P, Campo C, Calabrese A. Efficacy and safety of oral baclofen 
in the management of spasticity: A rationale for intrathecal baclofen. J 
Rehabil Med. 2017; 49(3): 193-203. 

6.	 Ward A, Chaffman MO, Sorkin EM. Dantrolene. A review of its phar-
macodynamic and pharmacokinetic properties and therapeutic use in 
malignant hyperthermia, the neuroleptic malignant syndrome and an 
update of its use in muscle spasticity. Drugs [Internet]. 1986; 32(2):130-
68. Available from: http://www.embase.com/search/results?subac-
tion=viewrecord&from=export&id=L16072094 %0Ahttp://sfx.library.
uu.nl/utrecht?sid=EMBASE&issn=00126667&id=doi:&atitle=Dantrole-
ne.+A+review+of+its+pharmacodynamic+and+pharmacokinetic+pro-
perties+and+therapeutic+use+in  

7.	 Vázquez A, Gant A. Espasticidad en el adulto. Identificación muscular y téc-
nicas de infiltración con toxina botulínica tipo A. Madrid: Ediciones Mayo.

8.	 Cimolai N. Cyclobenzaprine: A new look at an old pharmacological agent. 
Expert Rev Clin Pharmacol [Internet]. 2009; 2(3): 255-63.

9.	 Rabchevsky AG, Patel SP, Duale H, Lyttle TS, O’Dell CR, Kitzman PH. 
Gabapentin for spasticity and autonomic dysreflexia after severe spinal 
cord injury. Spinal Cord. 2011; 49(1): 99-105. 

10.	 Novotna A, Mares J, Ratcliffe S, Novakova I, Vachova M, Zapletalova O, et 
al. A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, enri-
ched-design study of nabiximols* (Sativex®), as add-on therapy, in sub-
jects with refractory spasticity caused by multiple sclerosis. Eur J Neurol 
[Internet]. 2011 Sep [cited 2012 Jan 22]; 18(9): 1122-31. Available 
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21362108 

11.	 Simpson DM, Gracies JM, Graham HK, Miyasaki JM, Naumann M, Russ-
man B, et al. Assessment: botulinum neurotoxin for the treatment of 
spasticity (an evidence-based review): Report of the therapeutics and 
technology assessment subcommittee of the American Academy of 
Neurologysymbol. Neurology. 2008; 70(19): 1691-8. 

12.	 Moeini-Naghani I, Hashemi-Zonouz T, Jabbari B. Botulinum Toxin Treatment 
of Spasticity in Adults and Children. Semin Neurol. 2016; 36(1): 64-72. 

13.	 García-ruiz PJ, Sanz-cartagena P, Martínez-castrillo JC, Ares-pensado B, Avi-
lés-olmos I, Blázquez-estrada M, et al. Mitos y evidencias en el empleo de 
la toxina botulínica : neurofarmacología y distonías. 2018; 66(5): 163-72. 

14.	 Terrence CF, Fromm GH. Complications of Baclofen Withdrawal. Arch 
Neurol. 1981; 38(9): 588-9. 



﻿. ﻿

- 369 -

BLOQUE 7

INFECCIONES DEL 
SISTEMA NERVIOSO 

CENTRAL

AUTOR

Muñiz S





25MENINGITIS 
BACTERIANA AGUDA





25. MENINGITIS BACTERIANA AGUDA

- 373 -

1. START

1.1. Inicio de tratamiento

La realización de pruebas complementarias (tomografía 
computarizada [TC], punción lumbar [PL]) no debe retrasar 
el inicio del tratamiento. Una vez exista una sospecha clínica, 
la antibioterapia empírica debe iniciarse inmediatamente o a 
lo sumo en la primera hora (nivel de evidencia II, grado de 
recomendación A)1.

1.2. Fármacos de primera elección 

El tratamiento antibiótico empírico debe basarse en la pre-
sencia de determinados factores demográficos, epidemiológicos 
y en la ratio de resistencias locales (nivel de evidencia III, grado 
de recomendación A)1-3 (tabla I).

Tabla I. Tratamiento según grupo de edad y bacterias a tratar

Grupo de edad/riesgo Principales bacterias Tratamiento empírico

Neonatos < 1 mes Enterobacterias, 
Streptococcus 
agalactiae, Listeria 
monocytogenes

Cefotaxima + 
amoxicilina/
ampicilina/penicilina 
G; aminoglucósido + 
amoxicilina/ampicilina

Niños y adultos 
< 50 años

Neisseria meningitidis, 
Streptococcus 
pneumoniae

Ceftriaxona/cefotaxima + 
vancomicina/rifampicina

Adultos > 50 años o 
factores de riesgo para 
Listeria

Neisseria meningitidis, 
Streptococcus 
pneumoniae, Listeria 
monocytogenes, 
enterobacterias

Ceftriaxona/cefotaxima + 
vancomicina/rifampicina 
+ amoxicilina/ampicilina/
penicilina G

Infección nosocomial, 
posquirúrgica, TCE

Enterobacterias, 
Staphylococcus 
aureus/epidermidis, 
Pseudomonas aeruginosa

Ceftazidima/meropenem 
+ vancomicina
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1.3. �Dosis de los principales antibióticos utilizados3 
(tabla II)

1.4. Tratamiento adyuvante 

Se recomienda la administración de dexametasona 
(10 mg/6 h durante 4 días) de forma empírica en todos los 
pacientes con meningitis bacteriana, con la primera dosis de 
antibiótico (nivel de evidencia I, grado de recomendación A). 
Si ya se ha iniciado el antibiótico, la dexametasona puede 
administrarse hasta 4 horas después (nivel de evidencia III, 
grado de recomendación C)1,4.

Tabla II. Dosis de los principales antibióticos

Antibiótico Dosis en niños Dosis en adultos

Amoxicilina 75 mg/kg/6 h 2 g/4 h

Ampicilina 75 mg/kg/6 h 2 g/4 h

Aztreonam 50 mg/kg/8 h 2 g/8 h

Cefotaxima 50-75 mg/kg/6 h 2 g/6 h 

Ceftriaxona 50-75 mg/kg/6 h 2 g/12 h

Ceftazidima 75 mg/kg/8 h 2 g/8 h

Cloxacilina 200 mg/kg/4 h

Cloranfenicol 25 mg/kg/6 h 1 g/6 h

Gentamicina 2,5 mg/kg/8 h
2 mg/kg en bolo, 
después 1,7 mg/kg/8 h

Levofloxacino 0,5 g/24 h

Linezolid 600 mg/12 h

Meropenem 40 mg/kg/8 h 1 g/8 h

Penicilina G 50.000 U/kg/4 h 4 millones de U/4 h

Rifampicina 10 mg/kg/24 h 600 mg/24 h

Trimetoprima-sulfame-
toxazol

10 mg/kg/12 h 10 mg/kg/12 h

Tobramicina 5 mg/kg/24 h

Vancomicina 15 mg/kg/6 h 1 g/12 h
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1.5. Consideraciones especiales 

En alérgicos a betalactámicos se recomienda como trata-
miento empírico cloranfenicol/aztreonam (meningococo) + 
vancomicina (neumococo) +TMP-SMX (Listeria) (nivel de evi-
dencia IV, grado de recomendación C)5,6.

Se recomienda la quimioprofilaxis de los contactos de 
pacientes con MBA meningocócica para prevenir casos secun-
darios y erradicar el estado de portador (nivel de evidencia I, 
grado de recomendación A)1,3 (tabla III).

1.6. Principales contraindicaciones o precauciones 

La principal contraindicación es la alergia al antibiótico. 
Además, debe tenerse en cuenta la necesidad de ajuste de 
dosis según función renal y/o hepática, dependiendo del anti-
biótico o contraindicación para su administración en casos de 
insuficiencia renal/hepática previa.

Tabla III. Quimioprofilaxis de contactos de MBA meningocócica

Antibiótico Dosis Vía y duración

Rifampicina < 3 meses, 5 mg/kg/12 h
3 meses-12 años, 10 mg/kg/12 h
> 12 años, 600 mg/12 h

Oral, 2 días

Ciprofloxacino > 16 años, 500 mg Oral, dosis única

Ceftriaxona* < 16 años, 125 mg
> 16 años, 250 mg

Intramuscular, dosis 
única

*Mejor opción en embarazo
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2. STOP

2.1. �Monitorización del resultado y Stop por fracaso 
terapéutico 

Se recomienda repetir la PL en aquellos pacientes en los 
que no se observe mejoría clínica tras 48 horas de tratamiento 
antibiótico apropiado (nivel de evidencia III, grado de reco-
mendación A)1,2.

Así mismo, se recomienda en estas situaciones descartar 
complicaciones como hipertensión intracraneal, crisis epilép-
ticas, vasculitis, trombosis venosa o alteraciones metabólicas 
(nivel de evidencia III, grado de recomendación B)1,2.

2.2. �Stop por respuesta terapéutica y duración del 
tratamiento 

El tratamiento antibiótico específico deberá ser determi-
nado por los estudios microbiológicos de susceptibilidad perti-
nentes (nivel de evidencia III, grado de recomendación A)1-3 
(tabla IV).

Tabla IV. Tratamiento específico y su duración

Bacteria Tratamiento específico Duración

Streptococcus pneumoniae Ceftriaxona/cefotaxima + 
vancomicina

10-14 días

Neisseria meningitidis Ceftriaxona/cefotaxima 7 días

Listeria monocytogenes Ampicilina 21 días

Haemophilus influenzae Ceftriaxona/cefotaxima 7 días

Staphylococcus aureus Cloxacilina o vancomicina 14 días

Streptococcus agalactiae Penicilina G 14-21 días

Enterobacterias Ceftriaxona/cefotaxima 21 días

Pseudomonas aeruginosa Ceftazidima 21 días
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En aquellos casos en los que no se llegue a aislar ningún 
patógeno concreto, se mantendrá el tratamiento antibiótico 
empírico durante al menos 2 semanas (nivel de evidencia III, 
grado de recomendación A)1.

2.3. Stop de tratamiendo adyuvante 

La administración de dexametasona deberá interrumpirse 
si (nivel de evidencia III, grado de recomendación B)1:

◗◗ 	Se establece un diagnóstico alternativo al de MBA.
◗◗ 	La etiología de la MBA es diferente a S. pneumoniae o H. 
influenzae.
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1. START

1.1. Inicio de tratamiento

El tratamiento empírico debe iniciarse de manera precoz, si 
es posible una vez tomadas las muestras necesarias para una 
correcta identificación del agente causal (nivel de evidencia IV, 
grado de recomendación B)1. 

1.2. Fármacos de primera elección

El tratamiento empírico debe basarse en el foco de origen 
del absceso, el estado inmunológico del paciente y la tasa de 
resistencias locales (tabla I). En pacientes inmunocompeten-
tes > 95 % de los abscesos son de etiología bacteriana y alre-
dedor de un 25 % son polimicrobianos (nivel de evidencia IV, 
grado de recomendación B)1-3. 

Tabla I. Tratamiento empírico

Foco Principales patógenos Tratamiento empírico

Odontogénico o 
sinusitis

Streptococcus, Haemophilus, 
anaerobios, Staphylococcus  
aureus

Ceftriaxona/cefotaxima + metronidazol
Añadir vancomicina si sospecha de 
S. aureus (sinusitis crónica, cirugía de 
senos)

Otogénico Streptococcus, enterobacterias, 
anaerobios, Pseudomonas

Ceftazidima/cefepima + metronidazol

Neuroquirúrgico 
o TCE

Staphylococcus, Streptococ-
cus, enterobacterias, anaero-
bios, Pseudomonas

Ceftazidima/cefepima + vancomicina +/- 
metronidazol

Hematógeno 
(pulmonar, 
endocarditis)

Staphilococcus aureus, 
Streptococcus, Enterococcus, 
anaerobios, Nocardia

Ceftazidima/cefepima + vancomicina + 
metronidazol
Si Nocardia valorar meropenem/linezo-
lid/TMP-SMX
Si endocarditis usar pauta específica de 
endocarditis

Desconocido Variable Ceftazidima/cefepima + vancomicina + 
metronidazol
Valorar cubrir Pseudomonas (ceftazidi-
ma/cefepima), Nocardia (meropenem), 
hongos y tuberculosis
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1.3. �Dosis de los principales antibióticos utilizados 
(tabla II)1,3

1.4. Tratamiento adyuvante 

El uso de corticoides no ha demostrado claro beneficio, por lo 
que se desaconseja su uso rutinario. Deben reservarse para casos 
con importante edema vasogénico, deterioro clínico y riesgo de 
herniación (nivel de evidencia IV, grado de recomendación B)1,3.

No se recomienda el uso preventivo de antiepilépticos 
(nivel de evidencia IV, grado de recomendación C)3. 

1.5. Consideraciones especiales: indicaciones de cirugía

Se debe valorar siempre tamaño, número, localización y 
situación clínica; para determinar si está indicado o no el trata-
miento quirúrgico y mediante qué técnica (nivel de evidencia 
IV, grado de recomendación B)1,3. 

◗◗ 	Tratamiento exclusivamente médico: abscesos múlti-
ples de etiología conocida (gracias a hemocultivos o culti-

Tabla II. Dosis de los principales antibióticos

Antibiótico Dosis

Cefepima 2 g/8 h

Cefotaxima 2 g/6 h

Ceftazidima 2 g/8 h

Ceftriaxona 2 g/12 h

Linezolid 600 mg/12 h

Meropenem 2 g/8 h

Metronidazol 500 mg/6-8 h

TMP-SMX 10 mg/kg/12 h

Vancomicina 15 mg/kg/8-12 h
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vos del foco), abscesos en fase de cerebritis precoz (más 
sensibles a fármacos), abscesos de pequeño tamaño 
(< 2,5 cm) especialmente si no tienen efecto de masa, son 
de localización profunda, el paciente presenta buen nivel 
de conciencia y carece de factores de mal pronóstico.

◗◗ 	Aspiración estereotáxica mínimamente invasiva: abs-
cesos supratentoriales > 2,5 cm.

◗◗ 	Escisión quirúrgica: abscesos infratentoriales (riesgo de 
hidrocefalia obstructiva), abscesos multiloculados, abs-
cesos superficiales en los que se sospeche un patógeno 
difícilmente cultivable o usualmente resistente a trata-
mientos médicos.

Se debe realizar una valoración neuroquirúrgica precoz en 
todos los casos de abscesos adyacentes al sistema ventricular, 
debido a que la ruptura del absceso hacia el mismo presenta 
una elevada mortalidad y es indicación de cirugía urgente 
(nivel de evidencia IV, grado de recomendación B)1,3. 

1.5. Principales contraindicaciones o precauciones 

La principal contraindicación es la alergia al antibiótico. 
Además, debe tenerse en cuenta la necesidad de ajuste de 
dosis según función renal y/o hepática dependiendo del anti-
biótico o contraindicación para su administración en casos de 
insuficiencia renal/hepática previa.

2. STOP

2.1. �Monitorización del resultado y stop por fracaso 
terapéutico

Si la evolución clínica no es satisfactoria, se debe realizar una 
resonancia magnética (RM) cerebral en 1-2 semanas. Si el trata-
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miento antibiótico es adecuado, debe observarse una reducción 
del tamaño del absceso y una involución de su cavidad central 
(nivel de evidencia IV, grado de recomendación C)3. 

En pacientes en los que se haya optado por un tratamiento 
exclusivamente médico, se debe considerar la cirugía si no se 
observa mejoría o si se evidencia un empeoramiento en 1-2 
semanas (nivel de evidencia IV, grado de recomendación C)3.  

2.2. �Stop por respuesta terapéutica y duración del 
tratamiento 

El tratamiento antibiótico debe mantenerse 4-8 semanas, 
reservando las pautas más cortas para aquellos pacientes en 
los que se haya practicado cirugía y las pautas más largas para 
los que recibieron exclusivamente tratamiento médico (nivel 
de evidencia IV, grado de recomendación B)1,3. 

Aunque se disponga de un cultivo positivo, no se desacon-
seja reducir la cobertura antibiótica, sino mantener un trata-
miento de espectro amplio que incluya anaerobios debido a 
la elevada frecuencia de abscesos polimicrobianos (nivel de 
evidencia IV, grado de recomendación C)3. 

Se puede plantear la suspensión de los fármacos antiepi-
lépticos tras un periodo de 6 meses libre de crisis, pero siem-
pre teniendo en cuenta los resultados del EEG y especialmente 
la presencia o no de lesiones residuales en la RM cerebral 
(nivel de evidencia IV, grado de recomendación C)3.
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1. START

1.1. Inicio de tratamiento 

El uso de algoritmos diagnósticos permite identificar 
pacientes de alto riesgo (salvo niños de corta edad y pacientes 
VIH) en los que deben intensificarse los esfuerzos para alcan-
zar un diagnóstico microbiológico específico y en los que debe 
iniciarse un tratamiento antituberculostático empírico (nivel 
de evidencia II, grado de recomendación B)1 (tabla I).

1.2. Fármacos de primera elección 

El tratamiento de primera línea para la meningitis tuber-
culosa consiste en la combinación de isoniazida, rifampicina, 
pirazinamida y etambutol durante 2 meses (tratamiento de 
iniciación) e isoniazida y rifampicina (tratamiento de continua-
ción) durante 10 meses (total 12 meses) (nivel de evidencia II, 
grado de recomendación A)1.

Tabla I. Algoritmo diagnóstico para meningitis tuberculosa en 
adultos no VIH2

Parámetro Rango Puntuación

Edad (años)
> 36
< 36

2
0

Leucocitos en sangre (103/ml)
> 15.000
< 15.000

4
0

Duración de la enfermedad (días)
> 6
< 6

-5
0

Leucocitos en LCR (103/ml)
> 900
< 900

3
0

% de neutrófilos en LCR
> 75
< 75

4
0

Puntuación total: < 4 meningitis tuberculosa. > 4 meningitis bacteriana.
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1.3. Dosis1 (tabla II)

1.4. Tratamiento adyuvante 

Todos los pacientes con meningitis tuberculosa deben 
recibir tratamiento adyuvante con corticoides, independiente-
mente de su gravedad (nivel de evidencia I, grado de reco-
mendación A)1.

En adultos se utilizará dexametasona 0,4 mg/kg/día con 
una pauta descendente en 6-8 semanas (nivel de evidencia I, 
grado de recomendación A)3-5.

En niños < 14 años, prednisolona 4 mg/kg/día o dexame-
tasona 0,6 mg/kg/día durante 4 semanas y una pauta descen-
dente 4 semanas más (nivel de evidencia I, grado de reco-
mendación A)1.

1.5. Consideraciones especiales 

En pacientes VIH se recomienda la misma pauta de anti-
tuberculostáticos (nivel de evidencia II, grado de recomen-
dación B) y de corticoides (nivel de evidencia I, grado de 
recomendación B)1,4,5.

Requieren evaluación neuroquirúrgica la hidrocefalia, los 
abscesos tuberculosos y la tuberculosis espinal con parapare-
sia (nivel de evidencia II, grado de recomendación A)1.

Tabla II. Dosis para la meningitis tuberculosa

Fármaco Niños Adultos Duración

Isoniazida 10-20 mg/kg (max 500 mg) 300 mg 12 meses

Rifampicina 10-20 mg/kg (max 600 mg) 450 mg (< 50kg)
600 mg (≥ 50kg)

12 meses

Pirazinamida 30-35 mg/kg (max 2 g) 1,5 g (< 50 kg)
2 g (≥ 50 kg)

2 meses

Etambutol 15-20 mg/kg (max 1 g) 15 mg/kg 2 meses
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1.6. Principales contraindicaciones y precauciones 

El efecto adverso más frecuente suele ser la intolerancia 
digestiva, generalmente leve y autolimitada. La hepatotoxici-
dad es el efecto secundario grave más frecuente. Otros efec-
tos adversos son neuropatía óptica por etambutol; neuropatía 
periférica por déficit de piridoxina (vitamina B6) por isoniazida; 
trombopenia, hemólisis e insuficiencia renal aguda por rifam-
picina; fotosensibilidad por pirazinamida e isoniazida; o inte-
racciones farmacológicas por la inducción del citocromo P450 
por parte de la rifampicina.

2. STOP

2.1. Monitorización del resultado 

Debido a la baja sensibilidad de los test diagnósticos, una 
vez iniciado el tratamiento empírico se recomienda completar 
la pauta de 12 meses a menos que se establezca un diagnós-
tico alternativo (nivel de evidencia III, grado de recomenda-
ción B)1.

La aparición o empeoramiento de signos focales requiere 
la realización de pruebas de imagen para descartar compli-
caciones que requieran cambios de tratamiento o evaluación 
neuroquirúrgica (nivel de evidencia III, grado de recomen-
dación A)1.

2.2. Stop por fracaso terapéutico 

La falta de respuesta al tratamiento se considera factor de 
riesgo de tuberculosis multirresistente, por lo que deben rea-
lizarse rápidamente test de susceptibilidad para determinar la 
mejor terapia individualizada (nivel de evidencia III, grado de 
recomendación B)1.
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2.3. �Stop por respuesta terapéutica y duración del tratamiento 

Se realizarán 2 meses de pauta de inducción y 10 meses 
de mantenimiento hasta completar 12 meses de tratamiento 
(nivel de evidencia II, grado de recomendación A)1.

2.4. Indicaciones de suspensión 

El umbral para suspender el tratamiento en caso de hepa-
totoxicidad debe ser superior al de la tuberculosis pulmonar. 
Si las transaminasas ascienden 5 veces por encima de su valor 
normal, se debe suspender la pirazinamida y mantener el resto 
del tratamiento con controles analíticos diarios (nivel de evi-
dencia II, grado de recomendación B). Si las transaminasas 
continúan ascendiendo, deben suspenderse la isoniazida y la 
rifampicina (nivel de evidencia II, grado de recomendación B), 
manteniendo el etambutol y añadiendo estreptomicina y en 
casos graves, moxifloxacino o levofloxacino (nivel de eviden-
cia III, grado de recomendación C)1.
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1. START

1.1. Inicio de tratamiento 

Debe ser iniciado si los hallazgos de la PL y/o de la neuroi-
magen inicial sugieren encefalitis herpética, o durante las pri-
meras 6 horas de valoración médica si los resultados no están 
disponibles, o el paciente se encuentra grave o empeorando 
(nivel de evidencia II, grado de recomendación A)1.

Si los hallazgos de la PL y/o neuroimagen iniciales son nor-
males, pero persiste la sospecha clínica de encefalitis herpética, 
debe ser iniciado durante las primeras 6 horas, a la espera de 
nuevas pruebas complementarias (nivel de evidencia II, grado 
de recomendación A)1.

1.2. Fármacos de primera elección 

El aciclovir intravenoso es el fármaco de elección en ence-
falitis herpética (nivel de evidencia I, grado de recomenda-
ción A)1-3.

El uso de corticoides de manera rutinaria en pacientes con 
encefalitis herpética está desaconsejado (nivel de evidencia 
III, grado de recomendación B)1.

1.3. Dosis y precauciones 

La dosis de aciclovir intravenoso es 10 mg/kg/8 h (nivel de 
evidencia I, grado de recomendación A)1-3

La dosis de aciclovir debe ser ajustada a la función renal 
(nivel de evidencia II, grado de recomendación A)1.

1.4. Consideraciones especiales 

En pacientes inmunodeprimidos el aciclovir intravenoso 
(10 mg/kg/8 h) debe mantenerse al menos 21 días y debe 
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pautarse posteriormente aciclovir oral hasta conseguir 
CD4 > 200 x 106 /l (nivel de evidencia II, grado de recomen-
dación A)1.

2. STOP

2.1. Monitorización del resultado

Una vez finalizado el tratamiento, debe repetirse la PL para 
confirmar la negatividad de la PCR para VHS (nivel de eviden-
cia II, grado de recomendación B). En caso de que persista 
la positividad, debe mantenerse el aciclovir y repetirse la PCR 
semanalmente hasta conseguir la negatividad (nivel de evi-
dencia II, grado de recomendación B)1.

2.2. Stop por fracaso terapéutico

La resistencia a aciclovir es infrecuente, especialmente en 
inmunocompetentes (< 1 %). Debe sospecharse en caso de 
evolución desfavorable y habiéndose descartado complica-
ciones más habituales (edema cerebral, crisis epilépticas). El 
tratamiento de elección en casos de resistencia a aciclovir es 
foscarnet intravenoso 60 mg/kg/8 h o 90 mg/kg/12 h. La dosis 
debe ajustarse en caso de insuficiencia renal (nivel de eviden-
cia IV, grado de recomendación C)4.

2.3. Stop por respuesta terapéutica

En caso de buena evolución, el tratamiento se suspenderá 
una vez que se cumpla la duración recomendada (nivel de 
evidencia II, grado de recomendación A)1-3.

El aciclovir intravenoso se puede suspender antes de cum-
plir la pauta completa en individuos inmunocompetentes si 
(nivel de evidencia III, grado de recomendación B)1:
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◗◗ 	Si se establece un diagnóstico alternativo.
◗◗ 	PCR de VHS es negativa en 2 ocasiones separadas por 
24-48 h y la RM no es característica de encefalitis herpética.

◗◗ 	PCR de VHS negativa con más de 72 horas de evolución 
clínica, nivel de conciencia normal, RM normal realizada 
con más de 72 horas y leucocitos en LCR < 5/l.

2.4. Duración del tratamiento

Si se confirma la encefalitis herpética, el aciclovir intrave-
noso debe mantenerse durante 14-21 días en pacientes inmu-
nocompetentes y al menos 21 días en inmunodeprimidos 
(nivel de evidencia II, grado de recomendación A)1,4.

2.5. Forma de suspensión

Tras finalizar la pauta de aciclovir intravenoso, en pacien-
tes inmunocompetentes la terapia oral con valaciclovir durante 
3 meses no ha demostrado beneficio (nivel de evidencia I, 
grado de recomendación A)5. En pacientes VIH el aciclovir 
oral debe pautarse tras finalizar el tratamiento intravenoso 
hasta conseguir CD4 > 200 x 106 /l (nivel de evidencia II, 
grado de recomendación A)1.

3. TRAS EL STOP

3.1. Conducta en caso de recidiva
Aproximadamente un 25 % de los pacientes pueden pre-

sentar un empeoramiento o aparición de nuevos síntomas tras 
haber finalizado correctamente el tratamiento con aciclovir4. 
Aunque se ha descrito ocasionalmente la reactivación del virus 
(detectándose de nuevo PCR positiva en LCR), obteniendo buena 
respuesta con un segundo tratamiento con aciclovir (nivel de 
evidencia IV, grado de recomendación C)6, la mayoría de los 
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casos son inmunomediados con PCR negativa7. Recientemente 
se ha establecido una clara relación entre la encefalitis herpética 
y la encefalitis autoinmune mediada por anticuerpos contra el 
receptor del N-metil-D-aspartato (NMDAR), llegándose a identi-
ficar en el 100 % de las “recidivas” de encefalitis herpéticas8. La 
encefalitis anti-NMDAR postherpética surge habitualmente en 
los primeros 2 meses tras el tratamiento de la infección por VHS. 
En niños menores de 4 años se presenta con coreoatetosis, bajo 
nivel de conciencia y crisis; en los niños mayores de 4 años y 
adultos, se manifiesta fundamentalmente como síntomas neu-
ropsiquiátricos. Se recomienda la misma pauta de tratamiento 
(primera línea: bolus de metilprednisolona, inmunoglobulinas 
intravenosas, plasmaféresis o combinaciones de los anteriores; 
segunda línea: rituximab y/o ciclofosfamida) que la utilizada en 
las encefalitis anti-NMDAR no relacionadas con el VHS (nivel de 
evidencia IV, grado de recomendación B)8.  

3.2. Recomendaciones de seguimiento del paciente

A pesar de un correcto tratamiento, la tasa de secuelas de 
la encefalitis herpética (principalmente cognitivo-conductua-
les) es elevada (hasta un 90 %), por lo que es preciso un ade-
cuado seguimiento y tratamiento de las mismas4.

4. OTRAS ENCEFALITIS VÍRICAS

Aciclovir intravenoso (10-15 mg/kg/8 h) durante 14 días está 
recomendado como tratamiento de encefalitis por virus varice-
la-zóster, asociado o no a corticoides (nivel de evidencia II, 
grado de recomendación B)1,2.

La adición de corticoides (prednisona 1 mg/kg/día oral 
durante 3-5 días) se recomienda especialmente cuando existe 
vasculitis asociada (nivel de evidencia II, grado de recomen-
dación B)1,2.
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No se recomienda ningún tratamiento específico en las 
meningoencefalitis por enterovirus; en casos graves pleconaril 
(si está disponible) o inmunoglobulinas intravenosas pueden 
ser consideradas (nivel de evidencia III, grado de recomen-
dación B)1.
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