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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.

Identi�car 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 tØcnicas 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-
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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. 
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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-



21. ENFERMEDAD DE PARKINSON

- 295 -

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).
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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 
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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-



24. ESPASTICIDAD. MANEJO TERAPÉUTICO FARMACOLÓGICO BÁSICO

- 351 -

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 
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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 



BLOQUE 6. TRASTORNOS DEL MOVIMIENTO

- 356 -

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.
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◗◗ 	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.
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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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