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Estar al día: una obligación 
deontológica para el neurólogo

Staying up to date: A deontological  
obligation for the neurologist

Javier Pagonabarraga Mora

Unidad de Trastornos del Movimiento, Servicio de Neurología 
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

EDITORIAL

La construcción del mundo se basa en la colección empírica de datos recogidos de manera sistemática, intentan-
do compilarlos en una estructura lógica que se refute a sí misma y, a la vez, tenga capacidad de predecir los aconte-
cimientos futuros.

La ciencia es un trabajo de gran calado, pero recorrido frágil. Para que sus raíces consigan asentarse con mayor 
fuerza se requiere mantener alerta nuestra capacidad crítica y saber podar aquellas ramas que no conducen al creci-
miento de un árbol de la ciencia sano y, a fin de cuentas, al menos en el campo de la medicina, útil.

Quizás la mejor guía para saber por dónde debe crecer el tronco del conocimiento médico sea el sentido que nos 
mueve a avanzar en la detección de nuevos datos y la construcción de nuevos paradigmas, así como para refutar 
aquellas aparentes verdades que han sido útiles en el pasado. El sentido en medicina, al menos tal y como yo la con-
cibo, es la búsqueda de la limitación del sufrimiento. ¿Para qué queremos vivir más años? ¿Cómo queremos morir, cómo 
queremos vivir? ¿Cómo se define calidad de vida en cada una de las etapas de nuestro desarrollo biológico y personal?

Todas esas preguntas y sentidos de acción orientan nuestra mirada tanto hacia la crítica de lo ya descubierto, como 
hacia los nuevos datos que vamos investigando. Y nuestra era, la era actual de la información globalizada y de acceso 
inmediato, es una era de datos. De miles de datos que se contradicen, que refuerzan hipótesis de largo aceptadas, que 
miran con mayor precisión molecular y genética, mediante metodologías cada vez más difíciles de comprender para 
nosotros los clínicos, una misma enfermedad. 

¿Cómo guiarnos ante tal magnitud de información? ¿Cómo mantenernos al día, cuando cada día tiene solo unas 
horas hábiles desprovistas de obligaciones en las que poder indagar, y pensar, y decidir por dónde mantener nuestro 
conocimiento actualizado? 

Aún recuerdo, durante la residencia, cómo con mi amigo y excelente neurólogo Jordi Díaz-Manera hablábamos de 
la importancia de los por nosotros llamados wagon papers, esos artículos clínicos que tantos datos prácticos y útiles 
nos arrojan para el manejo de los pacientes, y que uno puede leer con detenimiento y placer en los minutos que el 
transporte público nos ofrece desde nuestros hogares hasta el hospital. Mi experiencia clínica se ha visto limitada a un 
solo centro, el Hospital de Sant Pau de Barcelona, en un Servicio de Neurología donde el desempeño de nuestra pro-
fesión se basa en la exigencia clínica y científica. Incluso desde este prisma parcial, que asumo, pero también desde 
la fortuna que he tenido de poder estar en contacto con muchos compañeros que ejercen su trabajo como neurólogos 
desde diferentes realidades asistenciales, me animo a afirmar que la práctica clínica diaria, el cuidado y manejo de los 
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pacientes, adquiere un nivel de mayor calidad cuando el contacto con cada paciente se asienta en un conocimiento 
profundo y detallado de todas las características semiológicas, psicológicas y biológicas que acompañan a cada enfer-
medad. Y solo la obligación deontológica de estar al día puede cubrir esa necesidad. 

No hay que esperar a encontrarnos ante un nuevo problema para profundizar en él. Profundizar de antemano en 
el conocimiento para poderlo desenterrar, desenmascarar, ante un nuevo paciente que, como es lógico desde su falta 
de conocimiento, nos va a expresar tan bien como puede, pero muchas veces de manera insuficiente, aquello que 
padece. Como el arqueólogo que vislumbra secretos escondidos bajo capas de sedimentos silenciosas, las palabras de 
nuestros pacientes nos deben hacer inferir qué está sucediendo más allá de su relato. Y a ese nivel solo se puede 
llegar por medio de un conocimiento profundo y sólido.

Primera parada: reconocer y desentrañar para guiar nuestro diagnóstico. Segunda parada: poder transmitir con 
palabras adecuadas qué le está sucediendo a cada nuevo paciente, para que sepa, no solo cómo se llama su enferme-
dad, sino por qué le está sucediendo, y lo que es tan importante, qué tratamientos disponemos para poder ayudarle y 
cuál es su pronóstico. Y para asegurar esa segunda parada, estar al día de todas las opciones de tratamiento, presen-
tes y venideras, es fundamental. La atención centrada en el paciente debe tener muy en cuenta que los pacientes 
buscan sobre todo (y cuando nosotros lo vamos siendo lo sentimos con mayor evidencia) tratamiento y pronóstico. El 
diagnóstico es fundamental, pero también saber acompañar al paciente en su camino pudiéndole ofrecer esperanzas 
realistas en función de qué terapias le podemos ofrecer en el momento de la visita, así como poder irle informando de 
aquellas esperanzas posibles que la medicina vaya descubriendo.

Y ahí llegamos a esa tercera parada tan ansiada por todo científico: básico, analítico, clínico. ¿Por dónde avanzar 
para conseguir nuevas terapias? Estas últimas semanas ha surgido ante el mundo neurológico el dilema de la aceptación 
de un nuevo fármaco antiamiloide aprobado por la Food and Drug Administration, el aducanumab. ¿Cómo decidir si por 
la capacidad antiamiloide de este fármaco, contrastada por pruebas de imagen molecular pero con poco impacto clíni-
co, cabe considerarlo como una nueva arma terapéutica para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer u otras 
patologías donde la concurrencia de depósito amiloide juegue un papel crítico? En este punto, donde al final el potencial 
prescriptor de cada médico depende en gran medida de uno mismo, solo un conocimiento profundo, crítico y «al día» 
confiere herramientas robustas que guíen nuestra toma de decisiones. 

Y no solo en el ámbito clínico; también, y desde luego, en investigación. La obligación deontológica también se 
debe asentar en la base del diseño de nuevos proyectos de investigación médica. Estar al día, saber hacer una lectura 
crítica de la literatura médica ingente que nos rodea, es fundamental para no seguir escarbando un mismo terreno que 
en el pasado se haya visto estéril o improductivo. Por lo que hablábamos al inicio: la medicina no debe olvidar su utili-
dad de reducir el sufrimiento humano. Por medio de nuevas metodologías e innovaciones tecnológicas intentamos 
convencer a los revisores para que nos concedan nuevas fuentes de financiación. Pero no olvidemos que el objetivo 
final no es mantener nuestro grupo de investigación (algo por lo que todos tenemos que luchar, desde luego), sino que 
el conocimiento que aportemos a la comunidad científica ayude, realmente, a avanzar en la puesta al día de todos 
aquellos resortes que, correctamente manipulados, algún día conseguirán reducir el sufrimiento de nuestros congéneres.

Así, estar al día supone múltiples niveles de acción social, como redes de información complejas que, de manera 
muchas veces imperceptible, se interconectan unas con otras. 

Si la teoría de grafos algo nos han enseñado es que, si bien el cosmos debe ser lo más sencillo posible, desde 
luego que su máxima sencillez es de una complejidad cada vez más inconmensurable, por lo que la última parada en 
todo este tren del conocimiento se encuentra en aquel territorio donde uno debe hacerse consciente de sus propias 
limitaciones, y desde ellas, saber restringir sus obligaciones deontológicas a aquellos campos del conocimiento donde 
los nuevos datos que vaya integrando puedan llegar de la manera más práctica posible a cada nuevo paciente que nos 
ofrezca sus palabras desde el otro lado de la mesa.

No olvidemos nunca que nuestra construcción del mundo es una representación parcial de la realidad, basada a 
su vez en múltiples visiones parciales que deben ser revisadas constantemente. Este número de la revista Kranion está 
dedicado a la actualización diagnóstica, terapéutica y práctica de enfermedades neurodegenerativas complejas que 
cursan con trastornos del movimiento. El avance y novedades semiológicas que han permitido una mejor caracterización 
de las taupatías y otros parkinsonismos atípicos nos conduce a un escenario donde la virtud médica no se basa ya solo 
en el diagnóstico de «enfermedades raras», sino que deberá preocuparse por poder incidir en el tratamiento y mejoría 
sintomática de estas enfermedades tan duras y por las que tan poco podemos hacer en el momento actual.
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Enfermedad de Parkinson
Parkinson’s disease 

Lucía García Roca1¶, Lucía Naya Ríos1¶, Gemma Montañá Sucarrats1, 
Héctor Canfield Medina2 y Diego Santos García1

1Servicio de Neurología, Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña;  
2Servicio de Neurología, Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol, Ferrol. A Coruña 

¶Ambos autores han contribuido de igual forma en la elaboración del manuscrito como primer autor

Resumen
La enfermedad de Parkinson (EP) es un proceso degenerativo crónico ocasionado por la pérdida de neuronas dopaminérgicas de 
la sustancia nigra. Constituye la segunda enfermedad neurodegenerativa más frecuente por detrás de la enfermedad de Alzheimer. 
Diversos mecanismos etiopatogénicos pueden estar implicados y existe una gran variabilidad en cuanto a la expresión de síntomas 
y progresión de estos entre unos pacientes y otros. El diagnóstico de la EP es clínico y actualmente no hay un tratamiento cura-
tivo, pero sí existen muchas terapias sintomáticas disponibles, tanto farmacológicas como no farmacológicas, que pueden resultar 
beneficiosas para el paciente. La presente revisión, especialmente dirigida para neurólogos generales, pretende resumir de forma 
sencilla lo más relevante en cuanto al diagnóstico y tratamiento de la EP. 

Palabras clave: Diagnóstico. Dopamina. Levodopa. Parkinson. Tratamiento. 

Abstract
Parkinson’s disease (PD) is a chronic degenerative process caused by the loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra. It 
is the second most common neurodegenerative disorder after Alzheimer’s disease. Various etiopathogenic mechanisms may be 
involved and there is great variability in terms of symptoms expression and progression among patients. The diagnosis of PD is 
clinical and there is currently no curative treatment, but there are many symptomatic therapies available, both pharmacological and 
non-pharmacological, that can be beneficial for patients. This review, especially aimed to general neurologists, intends to summarize 
in a simple way the most relevant aspects regarding the diagnosis and treatment of PD.

Key words: Diagnosis. Dopamine. Levodopa. Parkinson’s disease. Treatment. 
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Parkinson (EP), con una prevalen-
cia de entre 100 y 200 casos por cada 100.000 habitan-
tes en los países occidentales, es la primera causa de 
parkinsonismo y la segunda patología neurodegenerativa 
crónica más frecuente después de la enfermedad de 
Alzheimer1. Se debe a una pérdida progresiva de las 
neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra, si bien 
se trata de un proceso complejo en el que están implica-
das otras muchas estructuras neuronales y otros neuro-
transmisores. Suele aparecer a partir de la 6.ª década de 
vida y aumenta su frecuencia con la edad, siendo más 
frecuente en varones que en mujeres (1,5:1). Su etiopa-
togenia es desconocida, con implicación de factores ge-
néticos y no genéticos, algunos de ellos todavía en estu-
dio en la actualidad2. En esta revisión nos centraremos 
en el diagnóstico y tratamiento de la EP. 

DIAGNÓSTICO 

Criterios diagnósticos

El diagnóstico de la EP es clínico, y se basa funda-
mentalmente en los datos de la historia clínica y los ha-
llazgos observados en la exploración neurológica, aunque 
hay pruebas complementarias que pueden ayudar a rea-
lizar el diagnóstico en casos dudosos. Varios expertos han 
formulado diferentes criterios diagnósticos. Los más utili-
zados han sido los criterios validados del United Kingdom 
Parkinson’s Disease Society Brain Bank3. Más reciente-
mente, la Movement Disorder Society (MDS) ha publicado 
sus criterios diagnósticos para la EP (MDS-PD) (Tabla 1)4, 
creados esencialmente para su uso en investigación, pero 
también con el objetivo de sistematizar el diagnóstico 
clínico y que puedan servir de guía para los clínicos con 
menor experiencia. Las alteraciones motoras siguen sien-
do los signos guía, pero hay un incremento del peso de 
los síntomas no motores (SNM).

En primer lugar, se debe establecer la presencia de 
parkinsonismo, que se define como bradicinesia en com-
binación con temblor de reposo, rigidez, o ambos, y que 
no deben de ser atribuibles a factores de confusión como 
pueden ser depresión, debilidad, artrosis, etc. Una vez 
objetivado el parkinsonismo, el segundo paso es determi-
nar si la EP es su causa. Según los criterios MDS-PD, el 
diagnóstico de EP clínicamente establecido (diagnóstico 
clínico de certeza en ausencia de confirmación patológi-
ca) requiere la presencia de al menos dos de los cuatro 
criterios de soporte y la ausencia de criterios de exclusión 
absolutos y de las llamadas «banderas rojas». Los criterios 
de soporte son: una clara respuesta al tratamiento dopa-
minérgico, la presencia de discinesias inducidas por le-
vodopa, temblor de reposo en una pierna y la presencia 
de déficit olfatorio (anosmia o clara hiposmia) o la dener-
vación simpática cardiaca documentada por gammagrafía 
con 123I-metayodobencilguanidina (123I-MIBG). La pre-
sencia de criterios de exclusión absolutos (Tabla 1) exclu-

Tabla 1. Criterios diagnósticos de la Movement Disorder 
Society 

Paso 1. Diagnóstico de parkinsonismo

– Bradicinesia
– Y al menos uno de los siguientes:
      1) rigidez
      2) temblor de reposo

Paso 2. Identificar la enfermedad de Parkinson  
como causa del parkinsonismo 

– �Diagnóstico de enfermedad de Parkinson clínicamente 
establecido (diagnóstico clínico de certeza en ausencia  
de confirmación patológica)
• Presencia de al menos 2 de los 4 criterios de soporte
• Ausencia de criterios de exclusión absolutos
• Ausencia de «banderas rojas»

– �Diagnóstico de enfermedad de Parkinson clínicamente 
probable
• Ausencia de criterios de exclusión absolutos
• Si hay presencia de 1 o 2 «banderas rojas», cada una 

deberá estar contrarrestada con la presencia de un 
criterio de soporte

– �Criterios de soporte
• Una clara respuesta al tratamiento dopaminérgico
• Presencia de discinesias inducidas por levodopa
• Temblor de reposo en una pierna
• Presencia de déficit olfatorio (anosmia o clara hiposmia) o 

denervación simpática cardiaca documentada por 
gammagrafía con 123I-MIBG

– �Criterios de exclusión absolutos
• Signos cerebelosos 
• Parálisis supranuclear de la mirada
• Diagnóstico establecido de demencia frontotemporal 

variante conductual
• Parkinsonismo restringido solo a las extremidades 

inferiores por más de 3 años
• Tratamiento con un antidopaminérgico o depletor de la 

dopamina
• Ausencia de respuesta a la levodopa
• Déficit sensitivo cortical
• �No evidencia de deficiencia dopaminérgica en las pruebas 

de neuroimagen funcional
• Otras causas de parkinsonismo secundario/inducido

– �«Banderas rojas»
• Rápido deterioro de la marcha
• �Ausencia de progresión de síntomas motores después  

de 5 años
• Disfunción bulbar precoz
• Disfunción respiratoria
• Fallo autonómico severo precoz
• �Caídas recurrentes precoces debidas a alteraciones  

del equilibrio
• Anterocollis desproporcionado
• Ausencia de síntomas no motores habituales después  

de 5 años
• Signos piramidales
• Presentación bilateral simétrica

123I-MIBG: yodo-123-metayodobenzilguanidina.
Adaptada de Postuma, et al., 20154. 
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ye el diagnóstico de EP. Las «banderas rojas» correspon-
den a signos y síntomas específicos que, a pesar de que 
pueden estar presentes en la EP, son sugestivas de diag-
nósticos alternativos. Cuando están presentes, solo se 
puede hacer el diagnóstico de EP clínicamente probable 
(no se puede establecer el diagnóstico clínico de certeza) 
si como máximo existen solo dos de ellas y cada una está 
contrarrestada con la presencia de un criterio de soporte. 
Además, la MDS definió también en el 2015 unos criterios 
de EP prodrómica5, que se basan en determinar la pro-
babilidad en función de una serie de variables (factores 
ambientales, genéticos, estreñimiento, hiposmia, déficit 
dopaminérgico en neuroimagen, etc.). Sin embargo, estos 
criterios tienen a día de hoy más valor en investigación. 

La evidencia actual sugiere que existen varios subti-
pos heterogéneos de EP que se clasifican de forma va-
riable dependiendo de la presencia de síntomas motores 
y no motores2. Estos subtipos tienen cierta implicación en 
la respuesta al tratamiento y el pronóstico de la enferme-
dad (Tabla 2)6,7, aunque no se suelen utilizar de forma 
habitual y se encuentran lejos de poder ofrecer un pro-
nóstico a nivel individual en la práctica clínica diaria. 
Recientemente se ha sugerido que, adicionalmente al 
patrón que siempre se ha contemplado de progresión 
caudo-rostral de la EP, algunos pacientes podrían presen-
tar un patrón diferente, rostro-caudal, pudiendo corres-
ponder éstos a pacientes con EP con menos y más leves 
SNM al inicio8.

Estudios complementarios

Actualmente no se dispone de ningún biomarcador 
que permita confirmar el diagnóstico de EP en vida, sien-
do únicamente posible post mortem con la anatomía pa-
tológica9. Por lo tanto, ninguno de los estudios disponibles 
es imprescindible para el diagnóstico, si bien pueden 
resultar de utilidad para el diagnóstico diferencial de la 

EP con otros tipos de parkinsonismo y en estadios inicia-
les de la enfermedad2,4,9,10.

Es razonable solicitar una analítica general con he-
mograma, bioquímica incluyendo perfil hepático, coa-
gulación y niveles séricos de hormonas tiroideas para 
descartar la presencia de alteraciones sistémicas (hipo-
tiroidismo, degeneración hepatocerebral, etc.). En suje-
tos determinados donde los síntomas no estén tan cla-
ros y en los cuales debemos excluir otras entidades, 
determinados estudios (niveles séricos de ceruloplasmi-
na, cobre en orina y suero, acantocitos en sangre peri-
férica, creatincinasa, estudio del hierro, etc.) serán úti-
les y necesarios. 

Es recomendable realizar una tomografía computari-
zada cerebral para descartar cualquier patología estruc-
tural (tumor, malformación vascular, ictus, etc.) que pue-
da estar produciendo síntomas que simulen una EP. En 
el caso de la resonancia magnética cerebral, su valor no 
es tanto por los hallazgos típicos de la EP, sino más bien 
porque nos ayudará a realizar el diagnóstico diferencial 
con otros parkinsonismos degenerativos (parálisis supra-
nuclear progresiva, atrofia multisistémica [AMS], degene-
ración corticobasal) o secundarios (vascular, hidrocefalia, 
enfermedad de Wilson, degeneración hepatolenticular, 
neurodegeneración con acumulación de hierro, etc.) 
cuando sea preciso (Tabla 3)2,9.

La ecografía transcraneal muestra una hiperecogeni-
cidad en el mesencéfalo en el 90% de los pacientes con 
EP según algunos estudios, fundamentalmente en el con-
tralateral al hemicuerpo más afectado, que se correspon-
de probablemente a depósitos de hierro, a diferencia de 
los pacientes con Parkinson plus (PP), en quienes la 
ecogenicidad es normal11,12. Sin embargo, no es un ha-
llazgo específico de la EP, ya que puede observarse en 
el 9-13% de los controles sanos, tampoco es un buen 
marcador de progresión y es dependiente de la experien-
cia del realizador11,12. 

Tabla 2. Subtipos propuestos de enfermedad de Parkinson 

Subtipo de EP (frecuencia) Presentación clínica Respuesta de los SM a la 
medicación dopaminérgica

Progresión  
de la enfermedad

Predominantemente motor 
leve (49-53%)

– Edad de inicio joven
– SM leves

Buena Lenta

Intermedio (35-39%) – Edad de inicio intermedia 
– SM moderados
– SNM moderados

Buena a moderada Moderada 

Difuso maligno (9-16%) – Edad de inicio variable
– TCSREM
– Deterioro cognitivo leve
– Hipotensión ortostática
– SM severos
– Alteración precoz de la marcha

Pobre (resistente) Rápida

EP: enfermedad de Parkinson; TCSREM: trastorno de conducta del sueño REM; SM: síntomas motores; SNM: síntomas no motores. 
Adaptada de Armstrong, et al., 2020 8.
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Existen asimismo varios estudios funcionales del 
sistema dopaminérgico tanto presináptico como postsi-
náptico. La técnica más utilizada es la tomografía com-
putarizada de emisión de fotón único (SPECT) con 
123I-ioflupano (DaTSCAN®), que estudia la vía dopami-
nérgica presináptica y cuantifica la unión del trazador 
al transportador de la dopamina. En los pacientes con 
EP y PP muestra una disminución de la captación en 
los ganglios de la base con una sensibilidad del 98% 
para detectar pérdida de células nigroestriatales y es 
normal en pacientes con parkinsonismos secundarios 
(vascular, psicógeno) y en el temblor esencial13,14, pu-
diendo ser útil en el diagnóstico diferencial. Sin embar-
go, el DaTSCAN® no permite diferenciar la EP de los 
PP, siendo necesario para ello estudiar la vía postsináp-
tica mediante SPECT con 123I-iodobenzamida o tomo-
grafía por emisión de positrones (PET) con 11C raclo-
prida, que muestran hipocaptación en los pacientes 
con PP y es normal en la EP9,14 (Tabla 4). La gamma-
grafía cardiaca con 123I-metayodobenzilguanidina 
(MIBG) puede ayudar en el diagnóstico diferencial de 
la EP con los PP, observándose una hipocaptación 
de MIBG a nivel cardiaco en la EP (sensibilidad y es-
pecificidad en torno al 85%) y también en la demencia 
con cuerpos de Lewy, indicativo de disfunción simpá-
tica posganglionar miocárdica, siendo normal en el 
resto15.

Las pruebas farmacológicas (test de la levodopa y test 
de la apomorfina) no suponen ninguna ventaja sobre el 
tratamiento crónico con levodopa para diferenciar la EP de 
otros síndromes parkinsonianos y no se suelen utilizar con 
fines diagnósticos16. Tampoco se recomienda solicitar es-
tudio genético de forma sistemática a los pacientes con EP, 
pudiéndose valorar en aquellos casos con sospecha de 
variantes genéticas de la enfermedad (inicio precoz de los 
síntomas o historia familiar positiva) y siendo recomendable 
que se realice en un centro especializado en consejo ge-
nético2,9,16,17. Otros estudios disponibles menos utilizados 
serían el test de función autonómica (existe mayor y más 
precoz disfunción autonómica en la AMS que en la EP), la 
polisomnografía (para detectar trastorno de conducta del 
sueño REM [TCSREM] que pueda sugerir la existencia de 
una sinucleinopatía subyacente) o el test de olfacción (con 
la finalidad de detectar hiposmia de forma precoz que 
pueda usarse como criterio de soporte para EP)2.

Diagnóstico diferencial

El diagnóstico diferencial en la EP se establece con 
otras causas de parkinsonismo. Dichas causas las pode-
mos agrupar en diferentes grupos (Tabla 5): 

– �EP. 
– �Parkinsonismos secundarios (farmacológico, induci-

do por tóxicos, postencefalítico y posvacunal, pos-
traumático, vascular, hidrocefalia, metabólico, etc.). 

Tabla 3. Datos de imagen por resonancia magnética en la enfermedad de Parkinson y el Parkinson plus

Técnica Datos

RM convencional EP – Depósitos de hierro en SNpc, pérdida de hiperseñal
– Pérdida de volumen de la SNpc

AMS – Atrofia y aumento de hiposeñal en putamen
– Margen posterolateral hiperintenso por gliosis
– SNpc normal
– Degeneración de fibras pontinas (signo de la «cruz del santiaguiño»)

PSP – Atrofia del mesencéfalo
– Atrofia y cambio de señal de colículos
– Atrofia frontal
– Gliosis de la sustancia gris periacueductal

DCB – Atrofia cortical asimétrica frontoparietal

Análisis volumétrico – Atrofia cortical en la AMS
– Pedúnculo cerebeloso superior disminuido en la PSP

Espectroscopia por resonancia – Disminución del cociente acetilaspartato/creatina en protuberancia y putamen en la AMS

Inversion recovery ratio – SN pequeña e irregular en parte lateral en la EP

Diffusion weighted – ADC mayor en putamen en la AMS y mayor en putamen, caudado y pálido en la PSP

Tensor diffusion – Incremento de trace en putamen y pálido en la AMS
– Menor fracción de anisotropía en SN en la EP

Magnetization transfer – Menor en PSP en putamen, pálido y tálamo
– Menor en AMS en puente, pedúnculo cerebeloso medio, putamen y girus precentral

RM: resonancia magnética; EP: enfermedad de Parkinson; ADC: aparent difussion coeficient; AMS: atrofia multisistémica; DCB: degeneración corticobasal;  
PSP: parálisis supranuclear progresiva; SN: sustancia nigra; pc: pars compacta.
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– �Otras enfermedades neurodegenerativas (PP, en-
fermedad de Huntington, neuroacantocitos, etc.). 

– �Otras causas, como parkinsonismo funcional. 
Además, siempre se incluirá la EP en el diagnóstico 

diferencial de cualquier paciente que consulte por tem-
blor y en ocasiones ante manifestaciones clínicas como 
la distonía, SNM sugestivos, etc. La tabla 6 muestra el 
diagnóstico diferencial que considerar en función de la 
sintomatología. 

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD  
DE PARKINSON

No existe en el momento actual un tratamiento cu-
rativo para la EP. Sin embargo, sí disponemos de trata-
mientos con un efecto sintomático que nos ayudarán a 
mejorar la situación clínica y la calidad de vida (CdV) del 
paciente. Es recomendable un manejo multidisciplinario, 
con la realización de terapias complementarias (ejercicio 
físico, fisioterapia, logopedia, terapia cognitiva, ocupacio-
nal, etc.) al tratamiento farmacológico y/o quirúrgico.

Tratamiento farmacológico de los 
síntomas motores

La mayoría de los fármacos sintomáticos utilizados 
en la EP conducen, a la postre, a la estimulación del 
receptor dopaminérgico postsináptico con intención de 
compensar la falta del normal estímulo debido al déficit 
de dopamina. Sin embargo, es importante tener en 
cuenta que la acción de un fármaco no es selectiva, de 
forma que el estímulo no solo se conseguirá en el núcleo 
estriado, lo que ayudará a mejorar los síntomas motores, 
sino también en otras áreas como áreas corticales o 
límbicas, lo que puede provocar una mejoría de algunos 
síntomas como, por ejemplo, la apatía o la disfunción 
cognitiva disejecutiva, o, por contra, conllevar en ocasio-
nes efectos secundarios por sobreestímulo, como la 
aparición de alucinaciones visuales o un trastorno del 
control de impulsos (TCI)2,9. Otro segundo punto muy 
importante es que el estímulo provocado con los fárma-
cos sobre el receptor no es puramente fisiológico, sino 

Tabla 4. Datos de imagen por técnicas de medicina nuclear en la enfermedad de Parkinson y Parkinson plus: SPECT/PET 
presináptico (β-CIT, DaTSCAN®, fluorodopa), SPECT/PET postsináptico (IBZM, racloprida)

SPECT/PET pres. SPECT/PET posts. SPECT cardiaco SPECT perfusión (HMPAO)

EP ↓ Normal ↓ Normal (Δ en DEP)

PSP ↓ ↓ Normal Normal

AMS-P ↓ ↓ Normal Normal

AMS-C ↓ ↓ Normal Normal

DCB ↓ ↓ Normal Hipocaptación FP asimétrica

SPECT: tomografía computarizada de emisión de fotón único; PET: tomografía por emisión de positrones; IBZM: 123I-iodobenzamida; AMS-C: atrofia multisistémica 
cerebelosa; AMS-P: atrofia multisistémica parkinsoniana; DCB: degeneración corticobasal; DEP: demencia-enfermedad de Parkinson; EP: enfermedad de 
Parkinson; FP: frontoparietal; PSP: parálisis supranuclear progresiva; pres.: presináptico; posts.: postsináptico. 

Tabla 5. Clasificación etiológica de los síndromes parkinsonianos 

1. Parkinsonismo idiopático/enfermedad de Parkinson

2. Parkinsonismos secundarios
– Farmacológico
– Inducido por tóxicos
– Postencefalítico y posvacunal
– Postraumático (incluyendo encefalopatía pugilística)
– Vascular
– Hidrocefalia
– Lesiones ocupantes de espacio (tumor, hematoma, etc.)
– Trastornos metabólicos: 

• �Enfermedad de Wilson
• �Degeneración hepatocerebral adquirida
• �Enfermedades paratiroideas (fundamentalmente 

hipoparatiroidismo y pseudohipoparatiroidismo)
• �Enfermedad de Fahr (calcificación idiopática de los 

ganglios de la base)
• �Alteraciones del metabolismo del ácido fólico
• �Hipoxia
• �Síndrome de desmielinización osmótica extrapontina

– Enfermedades causadas por priones
• �Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
• �Síndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker

3. Parkinsonismo asociados a enfermedades neurodegenerativas 
– Entidades Parkinson plus (PSP, AMS, DCB)
– Enfermedad con cuerpos de Lewy
– �Complejo ELA-parkinsonismo-demencia de la isla de Guam 

y península de Kii
– Enfermedad de Alzheimer con parkinsonismo
– �Enfermedad de Huntington (variante de Westphal)
– Enfermedad de Hallervorden-Spatz
– Atrofias espinocerebelosas
– Atrofias palidades primarias
– Parkinsonismo con amiotrofia
– Distonía-parkinsonismo
– �Parkinsonismo con demencia autosómico dominante 

asociada a degeneración palidopontonígrica
– Neuroacantocitosis
– �DFT con parkinsonismo ligado al cromosoma 17
– Enfermedades mitocondriales

4. Otros
– Síndrome hemiparkinsonismo-hemiatrofia
– Calcinosis estriatopalidodentada bilateral
– Parkinsonismo psicógeno

AMS: atrofia multisistémica; DCB: degeneración corticobasal; DFT: demencia 
frontotemporal; ELA: esclerosis lateral amiotrófica; PSP: parálisis supranu-
clear progresiva. 
Adaptada de Molina, et al., 200818.
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más errático y variable, siendo esto importante porque se 
ha vinculado con el riesgo de desarrollar complicaciones 
motoras (CM) (fluctuaciones y discinesias)2,13,18,19. 

Diferentes estudios han demostrado que el retraso 
en el inicio de la levodopa no modifica el pronóstico de 
la enfermedad20, considerándose razonable el inicio del 
tratamiento sintomático cuando los síntomas de la EP 
ocasionan una discapacidad para el paciente. Aunque 
hay algoritmos que sugieren el inicio del tipo de tratamien-
to dependiendo de factores como la edad y el grado de 
afectación clínica (Fig. 1), la elección del fármaco debe 
realizarse siempre de forma individualizada2,9,13,15. La ta-
bla 7 muestra los diferentes fármacos de uso en la prác-
tica clínica disponibles en nuestro país, incluyendo sus 
dosis y recomendaciones en cuando al rango de dosis. 

– �Levodopa. Es el gold standard del tratamiento. Es 
un aminoácido aromático que actúa como profár-
maco de la dopamina. Debe asociarse a un inhibi-
dor de la dopa decarboxilasa que permita alcanzar 
el sistema nervioso central minimizando sus efec-
tos periféricos. El incremento de dosis debe ser 
gradual, y siempre observando beneficio y tolera-
bilidad. Los eventos adversos (EA) más importan-
tes son dopaminérgicos de índole gastrointestinal 
(náuseas, vómitos, hiporexia), hipotensión ortostá-
tica, somnolencia, mareo, alucinaciones visuales o 
síntomas cognitivos. 

– �Agonistas dopaminérgicos (AD). Estimulan directa-
mente el receptor dopaminérgico postsináptico y 
están indicados en monoterapia o combinados con 
levodopa. Existen dos tipos, ergóticos (bromocrip-
tina, pergolida, lisurida y cabergolina), que apenas 
se utilizan actualmente por el riesgo de complica-
ciones, y no ergóticos, estando disponibles en for-
mulación oral pramipexol (agonista selectivo de los 
receptores D3) y ropinirol (agonista de receptores 
D2-D3), y como parche transdérmico, rotigotina, 
con alta afinidad por los receptores D3. El efecto 
sintomático es menor que el de la levodopa y oca-
sionan más EA dopaminérgicos, debiendo ser uti-
lizados con precaución en pacientes de edad avan-
zada (riesgo de deterioro cognitivo, alucinaciones, 
psicosis, etc.). En pacientes jóvenes o con factores 
premórbidos es importante vigilar el riesgo de de-
sarrollo de TCI21. Por el contrario, los AD permiten 
utilizar dosis más bajas de levodopa o retrasar su 
inicio en pacientes jóvenes y también se utilizan 
asociados a la levodopa para tratar las CM. Dentro 
de las formulaciones orales, hay de liberación in-
mediata y retardada, habiendo demostrado estas 
últimas no inferioridad en su efecto clínico con 
mejora de la adherencia posológica. No hay estu-
dios comparativos que hayan demostrado diferen-
cias en cuando a su efecto21. Finalmente, dispone-
mos también de la apomorfina, que es un 
agonista con elevada potencia antiparkinsoniana 
con alta afinidad por los receptores D1 y D2 que 

Tabla 6. Diagnóstico diferencial de los parkinsonismos  

en relación con los síntomas de inicio

Parkinsonismo juvenil 
(inicio en la primera 
o segunda década)

– Enfermedad de Wilson 
– Enfermedad de Hallevorden-Spatz
– Corea de Huntington 
– Coreoacantocitosis

Parkinsonismo de 
reciente comienzo 
y curso rápidamente 
progresivo

– Parkinsonismo farmacológico
– Hematoma subdural bilateral
– Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Parkinsonismo muy 
asimétrico

– Degeneración corticobasal
– Tumores cerebrales
– Hemiparkinsonismo-hemiatrofia

Parkinsonismo de inicio 
simétrico

– Atrofia multisistémica
– Parálisis supranuclear 

progresiva
– Parkinsonismo vascular
– Hidrocefalia

Parkinsonismo  
sin temblor

– Parálisis supranuclear 
progresiva

– Atrofia multisistémica
– Parkinsonismo vascular
– Hidrocefalia

Parkinsonismo  
con mioclonías

– Degeneración corticobasal
– Atrofia multisistémica
– Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Parkinsonismo  
con inestabilidad 
postural

– Parálisis supranuclear 
progresiva

– Atrofia multisistémica
– Hidrocefalia

Parkinsonismo  
con ataxia

– Atrofia multisistémica

Parkinsonismo  
con piramidalismo

– Atrofia multisistémica
– Degeneración corticobasal
– Parkinsonismo vascular
– Hidrocefalia

Parkinsonismo  
con demencia

– Enfermedad con cuerpos  
de Lewy

– Enfermedad de Alzheimer
– Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
– Parálisis supranuclear 

progresiva
– Demencia multiinfarto

Parkinsonismo  
con alteraciones 
oculomotoras

– Parálisis supranuclear 
progresiva

– Atrofia multisistémica
– Degeneración corticobasal

Parkinsonismo  
con disautonomía 
marcada y precoz

– Atrofia multisistémica  
(Shy-Drager)

Temblor con/sin 
parkinsonismo

– Temblor esencial
– Otras causas de temblor

Adaptada de Molina, et al., 200818.
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se administra por vía subcutánea. Se utiliza tanto 
en inyección subcutánea intermitente (mediante 
pen o pluma) con el objetivo de rescatar al pacien-
te rápidamente del estado OFF (en menos de 15 
minutos), como en infusión subcutánea continua 
para el control de las fluctuaciones motoras y re-
ducir el tiempo diario OFF. Los efectos secundarios 
más frecuentes son problemas dérmicos (funda-
mentalmente nódulos subcutáneos), hipotensión, 
síncopes y alteraciones psiquiátricas. El riesgo de 
TCI parece ser menor con apomorfina que con 
cualquier otro agonista no ergótico. 

– �Inhibidores de la monoamino oxidasa B (IMAO-B). 
Consiguen que se metabolice menos dopamina en 
el cerebro, tanto endógena (del propio paciente) 
como exógena (proveniente de la levodopa), y así 
pueda actuar en el receptor dopaminérgico. En 
general se toleran bien, con pocos efectos adver-
sos. Disponemos de tres fármacos. La selegilina es 
poco utilizada en la actualidad por sus efectos 
adversos y menor eficacia. La rasagilina es un in-
hibidor selectivo e irreversible de la MAO-B. Se 
administra en formulación de 1 comprimido de  

1 mg al día y en general es muy bien tolerada. 
Puede utilizarse en monoterapia o como tratamien-
to adyuvante a la levodopa. Ha demostrado que 
puede mejorar síntomas motores, reducir el tiempo 
OFF y algún beneficio en algunas funciones cog-
nitivas como la atención. También hay datos acer-
ca de un posible efecto beneficioso sobre los blo-
queos de la marcha. Finalmente, la safinamida es 
el más reciente y tiene un mecanismo de acción 
dual: IMAO-B reversible 100 veces más selectivo 
que la rasagilina, y bloqueante de canales de sodio 
sensibles al voltaje, modulando la liberación exce-
siva de glutamato. Por el momento solo está indi-
cada como tratamiento adyuvante a la levodopa en 
pacientes con fluctuaciones motoras. Además de 
reducir el tiempo OFF, estudios recientes han ob-
servado que podría mejorar diversos SNM y se está 
investigando su efecto sobre las discinesias22.

– �Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (ICOMT). 
Son fármacos que aumentan la biodisponibilidad 
de la levodopa, incrementando el área bajo la 
curva de concentración plasmática sin que el pico 
de concentración máxima se vea afectado. Hay 

Figura 1. Algoritmo sobre el posible manejo de la enfermedad de Parkinson. Téngase en cuenta que estas decisiones siempre 
deben ser individualizas. *La elección de levodopa vs. otra opción dependerá de factores como la edad, el grado de 
discapacidad, la repercusión funcional, etc. Se recomienda un uso racional de la levodopa, pero sin retrasar su inicio de forma 
innecesaria. AD: agonista dopaminérgico; ECP: estimulación cerebral profunda; ICOMT: inhibidor de la catecol-O-metiltransferasa; 
IMAO-B: inhibidor de la monoamino oxidasa B; IACE: inhibidor de la acetilcolinesterasa; R: retard.

Fluctuaciones motoras iniciales

Levodopa

Añadir levodopa

Añadir ICOMT

Plantearse terapia de sugunda línea
(infusión de levodopa, apomorfina o ECP)

Simplificación del tratamiento (levodopa) y 
manejo sintomático (IACE, quetiapina, etc.)

Discapacidad funcional significativa

* *

*

AD IMAO-B

Progresión de la enfermedad

Añadir AD 
si todavía no se ha administrado

Añadir IMAO-B 
si todavía no se ha administrado

Cambiar a levodopa-R 
o ajustes de levodopa

Periodo de polifarmacia
(levodopa y varias terapias complementarias)

Complicaciones motoras graves Demencia, psicosis, alucinaciones, etc.
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actualmente tres ICOMT con indicación para la EP. 
La tolcapona inhibe la COMT a nivel central y es 
muy eficaz, pero apenas se utiliza por el riesgo de 
toxicidad hepática. La entacapona y la opicapona 
inhiben la COMT a nivel periférico. Ambos se utilizan 
en el tratamiento de las fluctuaciones motoras en 
pacientes tratados con levodopa. La opicapona es 
de reciente introducción y tiene un efecto más po-
tente que la entacapona en la reducción del tiempo 

OFF, además de ser segura y bien tolerada a corto 
y largo plazo, incluso en pacientes mayores de 70 
años. No se ha observado asociación con disfunción 
hepática ni cambios de coloración de la orina (a 
diferencia de la entacapona, que colorea la orina de 
naranja). Por la evidencia previa de los ensayos, se 
recomienda separar en una hora las tomas de opi-
capona y levodopa.

Tabla 7. Fármacos utilizados para el tratamiento sintomático de la enfermedad de Parkinson*

Categoría Fármacos Dosis mín → máx Escalada de dosis Consideraciones especiales

Formulaciones  
con levodopa

Carbidopa-levodopa
LI (mg): 100/25; 250/25
LP (mg): 100/25; 200/50

250 mg → 400 mg (primeros 
2 años)/600 mg al día

Posología: 3 (o 4) veces  
al día

50 mg/día, ascenso  
50 mg cada 5 días

Debe tomarse media hora antes 
o 1-2 h tras la comida

Benserazida-levodopa
LI (mg): 50/200
LP (mg): 25/100

Agonistas 
dopaminérgicos 
no ergóticos

Pramipexol 
LI (mg): 0,18; 0,7
LP (mg): 0,26; 1,05; 2,1

LP: 1,05 mg → 3,15 mg al día
Dosis única

0,26 mg/día, ascenso 
0,26 mg semana

Precaución con TCI y otros 
efectos secundarios 
dopaminérgicos (todos los 
agonistas) 

Ropirinol
LI (mg): 0,25; 0,5; 1; 2; 5
LP (mg): 2; 4; 8

LP: 8 mg → 24 mg al día
Dosis única

4 mg/día, ascenso  
1 mg semana

Rotigotina parche 
transdérmico: 
1; 2; 3; 4; 6; 8 mg

8 mg → 16 mg al día
Dosis única

2 mg/día, ascenso  
2 mg al mes

Apomorfina 
– Inyección-PEN: 

10 mg/ml
– Perfusión: 

5 o 10 mg/ml

Variable según cada 
paciente

Variable según  
cada paciente  
(0,2 ml/semana  
en infusión)

En pacientes con EP con CM 
(fluctuaciones motoras  
con/sin discinesias)

IMAO-B Rasagilina: 1 mg 1 mg al desayuno
Dosis única

Dosis mínima eficaz  
y ver evolución

Solo en combinación con 
levodopa por ficha técnica

Safinamida: 50, 100 mg 50 mg → 100 mg al día 
(150-200 fuera de ficha 
técnica) 
Dosis única

Selegilina Prácticamente no utilizada

ICOMT Entacapona: 200 mg 200 mg con cada dosis  
de levodopa

Dosis mínima eficaz  
y ver evolución

Este grupo, siempre en 
combinación con levodopa

Reducir la dosis de levodopa  
un 15-20% en dosis altas  
de levodopa (> 700 mg)

Separar opicapona 1 h  
de la dosis de levodopa

Opicapona: 50 mg 50 mg cada noche

Tolcapona Prácticamente no utilizada

Otros Amantadina: 100 mg 100 mg → 300 mg al día Dosis mínima eficaz  
y ver evolución

Para el tratamiento  
de discinesias 

Biperideno: 2, 4 mg 2 mg → 6 mg al día

Trihexifenidilo: 2, 5 mg 3 mg → 15 mg al día Vigilar afectación cognitiva

*Los fármacos, dosis y comentarios de esta tabla son recomendaciones. El manejo farmacológico debe hacerse siempre de forma individualizada. 
ICOMT: inhibidor de la catecol-O-metiltransferasa; IMAO-B: inhibidor de la monoamino oxidasa B; LI: liberación inmediata; LP: liberación prolongada;  
TCI: trastornos de control de impulsos; EP: enfermedad de Parkinson; CM: complicaciones motoras.
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– �Amantadina. Es un fármaco con un mecanismo de 
acción múltiple, con acción anti-NMDA (ácido 
N-metil-d-aspártico) (antiglutamatérgica), dopami-
nérgica y anticolinérgica. Se utiliza fundamental-
mente para el tratamiento de las discinesias. Pue-
de producir alucinaciones visuales, desorientación, 
problemas cognitivos o retención urinaria, requi-
riendo precaución en su uso en pacientes con 
glaucoma y de edad avanzada. 

– �Anticolinérgicos. El biperideno y el trihexifedinilo 
son poco utilizados por sus efectos secundarios 
(confusión, alucinaciones, estreñimiento, mareo, 
retención urinaria, etc.), pudiendo ser una opción 
en pacientes jóvenes con temblor refractario o dis-
tonía. 

Manejo de las complicaciones motoras

Tras el inicio del tratamiento con levodopa, es fre-
cuente la aparición de CM, tanto fluctuaciones (el pacien-
te va a alternar momentos de buena respuesta al trata-
miento [episodios ON] con otros de falta de respuesta e 
incremento de la sintomatología [episodios OFF]), como 
discinesias (movimientos involuntarios, generalmente de 
naturaleza coreica o distónica). Estudios recientes han 
observado que realmente aparecen de forma precoz, con 
deterioro de fin de dosis (wearing-off ) presente hasta en 
el 40% de los pacientes en los primeros 2,5 años tras el 
inicio de la levodopa23. Los factores de riesgo conocidos 
para el desarrollo de CM son una menor edad de inicio 
de la enfermedad, un mayor tiempo de evolución de 
enfermedad, un mayor tiempo de exposición a la levodo-

Figura 2. La figura representa el estado OFF a la izquierda, cuando el paciente se encuentra mal debido al déficit de estímulo 
dopaminérgico (en rojo, cara triste), y el estado ON a la derecha, cuando el paciente se encuentra bien (en verde, cara contenta).  
Es de una importancia clave que el paciente comprenda bien los siguientes puntos. Punto 1: entender por qué se producen esos 
cambios pasando del OFF al ON y saber identificarlo; es necesario educar a los pacientes. Punto 2: cuando vaya a la consulta, debe 
explicar a su médico si tiene estas fluctuaciones a lo largo del día. Punto 3: debe asegurarse de llevar a la consulta todo el 
tratamiento que toma o saber decir todo lo que toma, así como especificar con claridad los horarios de las tomas. Punto 4: es 
preciso identificar en qué horas del día tiene los momentos OFF. Para ello, puede anotarlo en un diario. Es probable que en el futuro 
cercano se usen dispositivos electrónicos que den información más precisa. Punto 5: identificar qué síntomas aparecen durante el 
OFF, que pueden ser varios y muy diversos. En la figura se indican los más habituales. Punto 6: establecer la relación con las tomas 
de medicación para llegar a saber el tipo de complicación motora. Punto 7: el objetivo será pasar del OFF al ON intentando que el 
paciente se encuentre en ON el mayor tiempo posible a lo largo del día y sin discinesias invalidantes. Punto 8: se explicará al 
paciente que puede utilizarse medicación oral y/o en parche (rotigotina). Punto 9: si no se consigue un control óptimo de la situación, 
una posibilidad son las terapias de segunda línea como las bombas de medicación o la cirugía. Una terapia más novedosa es el HIFU 
(uso de ultrasonidos), para casos específicos con afectación muy unilateral.

• Temblor
• Rigidez
• Bradicinesia
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• Alteración de la marcha
• Alteración de la postura
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• Otros
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• Dolor
• Fatiga
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• Sialorreo
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• Otros
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pa, dosis iniciales más altas de levodopa, sexo femenino, 
bajo peso, fenotipo clínico tremórico y el grado de dener-
vación del núcleo estriado. La tabla 8 y la figura 2 mues-
tran aspectos relacionados con el tratamiento de las CM. 
Una opción para pacientes con EP y CM que no respon-
den a tratamiento convencional son las llamadas terapias 
de segunda línea: estimulación cerebral profunda (ECP) 
e infusión continua de apomorfina subcutánea y de le-
vodopa enteral24. Todas ellas han demostrado ser eficaces 
en ensayos clínicos (nivel de evidencia I y grado de reco-
mendación A) y efectivas en la práctica clínica diaria, 
reduciendo el tiempo OFF y el tiempo con discinesias 
discapacitantes y mejorando diversos SNM, la CdV y la 
autonomía del paciente para las actividades básicas de la 
vida diaria. Es clave una adecuada selección del pacien-
te. Las recomendaciones de expertos sugieren no retrasar 
su indicación25. Otras terapias disponibles para casos 
adecuadamente seleccionados son la radiocirugía con 
gamma-knife y la ablación (principalmente subtalamoto-
mía) quirúrgica, así como el más recientemente introdu-
cido HIFU (High Intensity Focused Ultrasound)26.

Tratamiento farmacológico de síntomas 
no motores

Los SNM son muy frecuentes e invalidantes, varian-
do mucho de unos pacientes a otros. Muchos estudios 
han demostrado que repercuten negativamente en la per-
cepción de CdV del paciente independientemente de 
otras variables, por lo que es muy importante su identifi-
cación, determinar su severidad y tratarlos de forma ade-
cuada27. Para su manejo podemos utilizar fármacos con-
cretos, aunque en ocasiones los SNM pueden mejorar 
con el tratamiento dopaminérgico dado que aparecen 
durante el OFF (fluctuaciones no motoras), como es el 
caso del dolor, la ansiedad o la fatiga, entre otros27.

Para la demencia asociada a la EP, además de sus-
pender fármacos que puedan estar teniendo un efecto 
negativo en la función cognitiva (anticolinérgicos, aman-
tadina, tricíclicos, benzodiacepinas, etc.), la rivastigmina 
es el fármaco de elección (dosis entre 3-12 mg/día)28. 
Tanto el donepezilo como la galantamina se cree que 
podrían ser también de utilidad, aunque con un nivel de 
evidencia mucho más limitado. No existe evidencia que 
avale el uso de memantina en pacientes con deterioro 
cognitivo moderado y EP. Si aparece clínica psicótica, lo 
primero que se debe descartar es la relación con los 
fármacos que el paciente está recibiendo (anticolinérgi-
cos, amantadina, agonistas, IMAO y, en ocasiones, le-
vodopa) u otras patologías concomitantes. No obstante, 
en caso de persistir dicha sintomatología, son tres los 
fármacos principalmente utilizados para su manejo: pima-
vanserina (no disponible en Europa), clozapina (habrá que 
vigilar aparición de neutropenia y requiere de controles 
hematológicos) y quetiapina28. En el tratamiento de la 
sintomatología depresiva, han demostrado su utilidad los 
antidepresivos tricíclicos, los inhibidores selectivos de la 

Tabla 8. Manejo de las complicaciones motoras  
en pacientes con enfermedad de Parkinson

1. Wearing-OFF (deterioro de fin de dosis)

– �Disminuir o fraccionar la dosis, aumentando el número  
de tomas y acortando el tiempo entre ellas

– Cambiar levodopa estándar por retard
– Asociar otra terapia: ICOMT, IMAO-B, AD, amantadina
– �Terapia de segunda línea para casos seleccionados: ECP, 

infusión de apomorfina o levodopa enteral

2. ON-OFF (fenómeno yo-yoing)

– �Los ajustes con medicación convencional son más 
complicados

– �Terapia de segunda línea recomendado para casos 
seleccionados

3. ON retrasado (delayed ON)

– �Modificar horario de las comidas y evitar ingesta alta  
de proteínas 

– Modificar dosis de AD
– �Terapia de segunda línea recomendado para casos 

seleccionados

4. Fenómeno de congelación (freezing)

– �En OFF: las mismas estrategias que para el wearing-OFF; 
toxina botulínica

– �En ON: disminuir dosis de AD y/o dosis de LD, toxina 
botulínica, si ECP, reducir frecuencia de estimulación  
(< 60 Hz)

5. Discinesias de pico de dosis

– Asociar amantadina
– Disminuir dosis de LD y/o reajustar tomas
– Asociar clozapina o quetiapina 
– Terapia de segunda línea para casos seleccionados

6. Discinesias bifásicas

– Fraccionar y reducir LD y añadir AD
– Levodopa retard 
– Asociar amantadina
– Asociar clozapina

7. Distonía
– �De fin de dosis: aumentar la dosis de LD y/o ICOMT y/o 

AD, frecuencia de las tomas; terapia de segunda línea
– �En pico de dosis: retirar IMAO-B y/o ICOMT, disminuir/

redistribuir LD, añadir/aumentar AD, plantear ECP
– �De OFF matutino: LD retard/AD de vida media larga la 

noche anterior, LD al despertar (mesilla), terapia de 
segunda línea, toxina botulínica

¿Cuándo plantearse una terapia de segunda línea? 
– �Presencia de complicaciones motoras (fluctuaciones y/o 

discinesias) invalidantes sin control óptimo con medicación 
convencional

– �Está justificado (OFF invalidantes) y hay buena respuesta  
a la levodopa

– �No contraindicación (edad, comorbilidades, psicosis, 
demencia, etc.)

– �Los expertos recomiendan plantearse una terapia de 
segunda línea cuando no hay control después de haber 
ensayado al menos levodopa, 1 AD y otro fármaco (ICOMT, 
IMAO-B, amantadina)26

AD: agonistas dopaminérgicos; CM: complicaciones motoras; ECP; 
estimulación cerebral profunda; ICOMT: inhibidor de la catecol-O-metil-
transferasa; IMAO-B: inhibidor de la monoamino oxidasa B; LD: levodopa.
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recaptación de serotonina (ISRS) y duales, siendo la ven-
lafaxina el que ha demostrado evidencia según la MDS26. 
Se cree que también podrían influir de manera positiva 
algunos fármacos dopaminérgicos como el pramipexol, 
aunque es importante descartar siempre TCI, porque re-
cientemente se ha observado un incremento del riesgo 
de TCI en pacientes con depresión29. En caso de trastor-
nos del sueño será primordial conocer cuál es su causa, 
que puede ser muy variable (nicturia, TCSREM, acinesia 
nocturna, dolor, ansiedad, etc.). Los síntomas disautonó-
micos suelen aparecer en estadios más avanzados y pue-
den resultar muy invalidantes y difíciles de tratar. En la 
tabla 9 se resume lo más relevante en cuanto al trata-
miento de los SNM en la EP. 

Tratamiento no farmacológico

Además de las terapias farmacológicas, existen varias 
medidas no farmacológicas que han demostrado eficacia 
en el tratamiento de la EP y que pueden contribuir a 
mejorar la CdV de los pacientes. Algunas de ellas son una 
dieta rica en fibra y abundantes líquidos para evitar el 
estreñimiento, el ejercicio físico aeróbico moderado (la 
única medida que ha demostrado eficacia en la preven-
ción de EP), los ejercicios de entrenamiento del equilibrio 
y la marcha utilizando realidad virtual, la fisioterapia, la 
terapia ocupacional, la foniatría y el entrenamiento cogni-
tivo30. Algunos estudios han observado que el tratamien-
to rehabilitador multidisciplinario más medicación frente 
a solo medicación produce un beneficio no inferior, pero 

Tabla 9. Manejo de los síntomas no motores en pacientes con enfermedad de Parkinson

Trastornos neuropsiquiátricos

Depresión
– �Optimizar el tratamiento dopaminérgico
– �Antidepresivos: tricíclicos, ISRS (paroxetina, sertralina, fluoxetina), ISRSN (venlafaxina)

Demencia
– �Suspender fármacos: anticolinérgicos, amantadina, tricíclicos, benzodiacepinas, oxibutinina, otros
– �Asociar un IACE (rivastigmina)

Ansiedad
– �Crisis de ansiedad relacionadas con los episodios OFF: ajustar la terapia dopaminérgica 
– �Ansiedad generalizada: alprazolam (0,5-3 mg/día en 2-3 tomas diarias), bromazepam, pregabalina

Psicosis
– �Tratar el trastorno subyacente
– �Retirar fármacos con acción anticolinérgica, sedantes, ansiolíticos
– �Reducir terapia antiparkinsoniana: amantadina, anticolinérgicos, IMAO-B, ICOMT, AD, levodopa
– �Utilizar si es preciso antipsicóticos atípicos: clozapina, quetiapina

Trastorno del sueño

Trastorno del sueño REM: clonazepam (0,5-4 mg/noche), melatonina (3-9 mg/noche) 

Insomnio: antidepresivos sedantes, benzodiacepinas, difenilhidramina, zolpidem

Somnolencia diurna excesiva: higiene del sueño, suspender anticolinérgicos y amantadina, reducir AD y/o levodopa, asociar selegilina, 
cafeína o metilfenidato (5-20 mg/día)

Síntomas disautonómicos

Hipotensión ortostática: evitar precipitantes, ajustar dieta, medidas físicas, midodrina (5-10 mg/día), fludrocortisona (50-300 µg/día)

Incontinencia urinaria: evitar cafeína y líquidos al acostarse, prazosina (0,5-2 mg/12h), desmopresina (en nicturia: 0,1-0,4 mg/noche)

Problemas gastrointestinales: dieta rica en fibra y líquidos, actividad física, laxantes, enemas, domperidona, reducir anticolinérgicos

Disfunción eréctil: revisar fármacos (betabloqueantes, ISRS, anticolinérgicos), tratar depresión, evaluación urológica, sildenafilo y otros,  
AD (apomorfina antes)

Otras complicaciones y/o síntomas

Sialorrea: anticolinérgicos, toxina botulínica en glándula parótida, parche de escopolamina

Disfagia: dieta blanda, incrementar el tiempo ON, comer en estado ON, gastrostomía si es preciso

Hipofonía: inyección percutánea de colágeno en cuerdas vocales

Dolor y síntomas sensitivos: tratar el parkinsonismo, evaluar otros problemas, tratar la depresión, tratamiento sintomático según el tipo de 
dolor (AINE, analgésicos, tricíclicos, carbamazepina, gabapentina o pregabalina, etc.)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AD: agonistas dopaminérgicos; IACE: inhibidor de la acetilcolinesterasa; ICOMT: inhibidor de la catecol-O-metiltransferasa; 
IMAO-B: inhibidor de la monoamino oxidasa B; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina; ISRSN: inhibidor selectivo de la recaptación de 
serotonina y noradrenalina.
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con dosis más bajas, sugiriendo la posibilidad de ahorrar 
medicación31. Está claramente demostrado el efecto do-
paminérgico del ejercicio físico32. Todo ello sugiere la 
recomendación de aplicar estas terapias, individualizando 
en cada caso, de forma precoz. 

CONCLUSIONES

Como mensajes clave de esta revisión se destacan 
los siguientes: 

– �La EP es frecuente y el diagnóstico es clínico, ex-
plorando al paciente. 

– �Los estudios complementarios no confirman el 
diagnóstico, aunque pueden ser de ayuda en de-
terminados casos. 

– �Los datos que apoyan fiablemente que estamos 
ante una EP son la asimetría, el temblor de reposo 
típico, la respuesta a la levodopa y el desarrollo de 
fluctuaciones clínicas y discinesias. 

– �En cada consulta debemos comprobar que la evo-
lución es la esperada para la EP, estando siempre 
atentos al desarrollo de datos atípicos. 

– �La solicitud de estudios genéticos debe acompañar-
se siempre de un consejo genético y una evaluación 
adecuada a la hora de transmitir los resultados. 

– �La evaluación debe ser completa, recogiendo infor-
mación sobre síntomas motores (temblor, rigidez, 
etc.), pero también no motores (depresión, fatiga, 
dolor, trastornos del sueño, etc.). 

– �No hay tratamiento curativo, pero sí muchos trata-
mientos sintomáticos que debemos usar racional-
mente. 

– �En casos de EP con CM invalidantes no controladas 
con el tratamiento convencional, no hay que demorar 
el planteamiento de una terapia de segunda línea.
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Parálisis supranuclear progresiva
Progressive supranuclear palsy

Pablo Rábano Suárez y Álvaro Sánchez-Ferro

Servicio de Neurología, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, España

Resumen
La parálisis supranuclear progresiva (PSP) es una taupatía 4R, degenerativa, de causa desconocida, pero en la que probablemen-
te factores genéticos y ambientales desencadenen una taupatía con propagación prion-like. Se describió inicialmente como un 
parkinsonismo simétrico, con inestabilidad postural y caídas precoces, oftalmoplejía supranuclear vertical y deterioro cognitivo. 
Este fenotipo clásico se ha denominado síndrome de Richardson, pero se ha expandido en los últimos años gracias a series clíni-
co-patológicas con variantes tan diversas como PSP-PGF (progressive gait freezing) o PSP-CBS (corticobasal syndrome). A esta 
variedad responden los nuevos criterios de la Movement Disorder Society de 2017. Aunque, especialmente en el síndrome de 
Richardson, existen hallazgos radiológicos clásicos como la atrofia mesencefálica, la búsqueda de biomarcadores fiables continúa. 
No existe, a día de hoy, tratamiento modificador de la historia natural de la enfermedad, aunque existen numerosas líneas de in-
vestigación, y es crucial la integración multidisciplinaria de equipos de fisioterapia, logopedia o nutrición.

Palabras clave: PSP. Richardson. Taupatía. Parkinsonismo.

Abstract
Progressive supranuclear palsy (PSP) is a neurodegenerative disease of unknown etiology. Yet, there is increasing evidence that the 
interaction between genetic and environmental factors finally trigger a 4R tauopathy, which propagates in a prion-like manner. It 
was initially described as a symmetrical parkinsonism, accompanied by postural instability and early falls, supranuclear vertical gaze 
palsy and cognitive decline. This classical clinical picture is nowadays known as Richardson’s syndrome. Clinico-pathological series 
have broadened PSP clinical picture, with phenotypes such as PSP-PGF (progressive gait freezing) or PSP-CBS (corticobasal syn-
drome). The new Movement Disorder Society diagnostic criteria (2017) are an attempt to adapt to this heterogeneity. Although, 
especially in Richardson’s syndrome, there are some classical imaging findings, such as mesencephalic atrophy, the search for 
reliable biomarkers continues. To date, there is not a disease-modifying treatment, but there are many on research. It is vital to keep 
a multidisciplinary approach to PSP, including physical therapists, nutritionists or speech therapists. 

Key words: PSP. Richardson. Tauopathy. Parkinsonism.
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INTRODUCCIÓN

La parálisis supranuclear progresiva (PSP) es una en-
fermedad neurodegenerativa descrita en 1964 por Steele, 
Richardson y Olszewski1. Es una enfermedad asociada a 
depósitos de proteína tau (taupatía). Se caracteriza clínica-
mente por un parkinsonismo simétrico con inestabilidad 
postural y caídas precoces, oftalmoplejía supranuclear ver-
tical y deterioro cognitivo. El fenotipo clínico se ha ido ex-
pandiendo en décadas posteriores con base en series 
clinicopatológicas, presentándose con afectación del len-
guaje e incluso con síndrome corticobasal2,3. Este artículo 
revisa los aspectos principales de esta enfermedad.

EPIDEMIOLOGÍA

La edad media de diagnóstico está en los 65 años y 
la duración media de la enfermedad es de seis años4. La 
prevalencia en las series recientes en Europa es de 
8,8-10,8/100.000, sin diferencias entre sexos5, aunque 
considerando tanto las variantes como los nuevos criterios 
diagnósticos, más sensibles, es de esperar un aumento 
de su prevalencia, convirtiéndose presumiblemente en el 
segundo parkinsonismo más frecuente tras la enfermedad 
de Parkinson. 

ETIOPATOGENIA  
Y NEUROPATOLOGÍA 

La PSP pertenece al grupo de las taupatías. La tau 
es una proteína asociada a microtúbulos, presente sobre 
todo en el axón neuronal, que contribuye a la polimeriza-
ción y estabilidad de los microtúbulos. Está codificada por 
el gen MAPT, en el cromosoma 17, y existen seis isofor-
mas dependiendo del splicing alternativo de los exones 
E2, E3 y E10. Esto hace que las isoformas difieran, sobre 
todo en la repetición en tándem de una secuencia de 
aminoácidos en el dominio de unión a microtúbulos. Si 
esa repetición se da tres veces, tendremos las isoformas 
tau 3R, y si se da cuatro veces, las isoformas tau 4R, 
estando ambas proporciones en equilibrio en condiciones 
fisiológicas6. 

A diferencia de otras enfermedades en las que el 
depósito es tanto 3R como 4R (enfermedad Alzheimer) o 
mayoritariamente 3R (enfermedad de Pick), en la PSP el 
depósito de tau anormal es fundamentalmente 4R, al 
igual que en la degeneración corticobasal7,8.

Además, esta tau agregada es anormal en virtud de 
desequilibrios en las modificaciones postraslacionales, 
de las cuales la más importante, pero no la única, es una 
hiperfosforilación9. Estos cambios parecen inducir, por un 
lado, una pérdida de funciones como la interacción con 
el citoesqueleto, y por otro, un mayor depósito o agrega-
ción de esa tau hiperfosforilada en forma de filamentos 
rectos tubulares. Este depósito es tanto neuronal como 
glial. A medida que progresa, en las neuronas acaba 
produciendo lo que se conocen como preovillos y ovillos 

neurofibrilares. Esta progresión en la glía llevaría a lo que 
se conocen como astrocitos tufted y coiled bodies oligo-
dendrogliales. Este depósito anormal de la proteína tau 
parece jugar un papel, tanto por defecto de función como 
por toxicidad, en el transporte axonal y en las funciones 
sináptica y mitocondrial10. 

Al igual que en otras proteinopatías degenerativas, 
como la enfermedad de Alzheimer (estadios de Braak y 
Braak) o en las sinucleopatías, se postula que pueda 
existir una propagación prion-like, es decir, que la proteí-
na alterada pueda transmitirse a neuronas no afectadas 
e inducir cambios en la proteína nativa, propagando la 
afectación9,11. 

Este mecanismo prion-like se ha demostrado en ani-
males mediante la inyección intracerebral de tau patoló-
gica, o mediante la transmisión de célula a célula en 
cultivos. Además, también de manera similar a las enfer-
medades priónicas, se postula que existan ciertas cepas 
de tau anormal, diferentes molecularmente, que sean 
responsables de la propagación y el establecimiento de 
una u otra taupatía9,11. Recientemente, Kovacs, et al.12 
demostraron que, en la PSP, la patología tau, eminente-
mente subcortical, predomina en las neuronas del eje 
pálido-nigro-luysiano, pero que las variantes clínicas se 
distinguen no solo en la carga de tau, sino en su locali-
zación (neuronal o glial y regional). Esto condiciona posi-
bles patrones de segregación de la patología y, conse-
cuentemente, el fenotipo clínico, explicando también los 
estadios secuenciales en síndromes concretos como el de 
Richardson.

Como en todas las proteinopatías, se reconoce que 
en la mayoría de los casos existe un codepósito de algu-
na otra proteína, con una dificultad cada vez mayor de 
correlación clinicopatológica10. 

Factores ambientales y genéticos

A día de hoy, estos depósitos de proteínas anormales 
en la PSP se interpretan como de origen esporádico, sin 
tener una causa conocida13. Sin embargo, se ha especu-
lado que podrían influir ciertos factores ambientales. 
Ejemplos paradigmáticos de taupatías con patología PSP-
like son el de la isla de Guadalupe asociado al consumo 
de Annona muricata14, los parkinsonismos postencefalíti-
cos15 o la enfermedad por anti-IgLON5, que puede cursar 
con fenotipo PSP-like16. También se hipotetiza con que 
(bien como causa, bien como consecuencia y factores 
perpetuadores) la disfunción mitocondrial, el estrés oxi-
dativo o la inflamación crónica tengan un papel en la PSP, 
según apuntan datos indirectos como el aumento de in-
terleucina 1B en el tejido, la activación de la microglía o 
la presencia de citocinas inflamatorias en el líquido cefa-
lorraquídeo (LCR)17.

Finalmente, respecto a los factores ambientales, es-
tudios como el ENGENE-PSP han demostrado que un 
nivel socioeconómico bajo, la exposición a agua de pozo 
y a desechos industriales se asocian con un mayor riesgo 
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de PSP5. Recientemente, se ha documentado un clúster 
de casos de PSP en una zona con abundantes desechos 
industriales del norte de Francia14.

Desde el punto de vista de la susceptibilidad genética, 
las mutaciones en MAPT causantes de demencia fronto-
temporal y parkinsonismo (FTDP-17) apoyan la teoría de 
que las alteraciones en la proteína tau son per se causan-
tes de enfermedad14. Por otro lado, se ha demostrado 
mediante GWAS (Genome-Wide Association Studies) que 
el gen MAPT es el locus con el mayor efecto de riesgo, 
siendo la odds ratio para PSP en portadores del haplotipo 
H1/H1 del gen MAPT de 55,18. Se han descrito anecdóti-
camente mutaciones en MAPT, especialmente en el exón 
1018. Con GWAS se han identificado también otros genes 
asociados, como STX6, DUSP10 o MOBP, que codifican 
proteínas implicadas en la mielinización, el transporte ce-
lular o el tráfico de tau18. Por último, Jabbari, et al. llevaron 
a cabo un GWAS clínico, comparando pacientes con PSP-
Richardson’s syndrome (RS) y no RS, sugiriendo que una 
variante intrónica del gen TRIM11 pudiera comportarse 
como un modificador del fenotipo clínico19.

En resumen, todos estos datos parecen indicar que 
existen factores genéticos y ambientales que acaban des-
encadenando una taupatía prion-like con distintos patro-
nes de propagación y traducción clínica.

CLÍNICA

La fase presintomática no está tan establecida como 
en otras proteinopatías, aunque en cuestionarios retros-
pectivos los pacientes reportan síntomas como apatía, 
dificultades visuales o caídas20. Por otro lado, se ha des-
crito que las PSP de inicio precoz (menos de 55 años) se 
mimetizan inicialmente con la enfermedad de Parkin-
son21, subrayando la importancia de la reevaluación diag-
nóstica evolutiva continua.

El espectro clínico está en expansión, ya que las 
series clinicopatológicas demostraron que solo el 24% de 
los pacientes con PSP diagnosticada post mortem pre-
sentaba un fenotipo clínico de PSP-RS3, aunque con peor 
pronóstico y menor supervivencia que otras variantes. Sin 
embargo, también se ha observado que, aunque el feno-
tipo inicial sea distinto, en muchos casos acaba evolucio-
nando hacia una PSP-RS2,3. 

Clínicamente, se describen:
– �Alteraciones oculomotoras. La descripción clásica 

incluye la lentitud de las sacadas verticales y la 
parálisis supranuclear de la mirada, especialmente 
y sobre todo en fases iniciales, de la mirada verti-
cal. Como consecuencia de estas alteraciones, se 
han descrito los signos round the houses, en el que 
los ojos siguen una trayectoria lateral ascendente 
para vencer esa limitación, y zig-zag, en el que 
ascienden con movimientos compensatorios suce-
sivos en el plano horizontal. Además, se han des-
crito otras alteraciones como la aparición de ondas 
cuadradas, frecuencia de parpadeo baja, retrac-

ción palpebral, blefaroespasmo e incluso apraxia 
de la apertura palpebral. Es característica la hipe-
ractividad compensatoria del músculo frontal para 
contrarrestar esta última, lo que provoca la clásica 
expresión facial de sorpresa. Se han descrito otras 
alteraciones menos frecuentes como diplopía oca-
sional por insuficiencia de la convergencia o foto-
sensibilidad22,23.

– �Acinesia. Especialmente en algunas variantes, apa-
rece un parkinsonismo que suele ser simétrico y 
axial, resistente a levodopa24. En ocasiones predo-
mina una hipocinesia distal sin bradicinesia. Cuan-
do aparece temblor (aproximadamente en el 40%), 
suele ser postural y de acción, aunque si es de 
reposo suele ser asimétrico y responder de mane-
ra transitoria a la levodopa25. 

– �Inestabilidad postural y de la marcha. La inestabi-
lidad postural, con tendencia a caer hacia atrás, 
puede ser la única manifestación inicial. Se mani-
fiesta especialmente al levantarse de una silla con 
propulsión (rocket sign), o con inestabilidad al sen-
tarse (bottom apraxia). Predomina el freezing (con-
gelación) de la marcha, y aparecen caídas también 
con los giros, con tendencia a girarse pivotando, a 
diferencia del giro en bloque típico en los pacientes 
con Parkinson. La consecuencia final es una mar-
cha marcadamente inestable, rígida, con brazos en 
abducción, a veces con leve aumento de base, 
descrita como dancing bear2,3,13,14,26.

– �Deterioro cognitivo. Es de perfil fundamentalmente 
subcortical, con enlentecimiento y, en algunas va-
riantes, con marcada disfunción frontal. Se descri-
be típicamente el signo del aplauso, cuando el 
paciente no puede parar de aplaudir tras haber 
recibido la orden de aplaudir tres veces27.

Existen otras variantes en las que predomina una 
alteración del lenguaje o del habla que puede encuadrar-
se dentro de una afasia progresiva de tipo agramatical28, 
o la llamada apraxia del habla, caracterizada por un dis-
curso entrecortado, con esfuerzo, segmentado, con com-
prensión, nominación y repetición conservadas13,14,26. Por 
último, puede aparecer un síndrome corticobasal2,3 y hay 
casos excepcionales de clínica predominantemente atáxi-
ca29. Como signos descritos en la mayoría de las variantes 
encontramos parálisis pseudobulbar, con disartria, disfa-
gia e hipofonía2,3,26, y muy característicamente un habla 
estrangulada descrita como groaning30.

Con base en esto, se han establecido las siguientes 
variantes clínicas principales: PSP-P (parkinsonismo), 
PSP-PGF (progressive gait freezing), PSP-CBS (con un 
síndrome corticobasal, con taupatía predominantemente 
cortical), PSP-SL (speech or language disorder), PSP-F 
(predominante frontal) y PSP-C (ataxia cerebelosa)2,3,26.

Los nuevos criterios clínicos de la Movement Disor-
ders Society (MDS), diseñados con intención de aumentar 
la sensibilidad y detectar las variantes de cara a posibles 
tratamientos, proponen que las alteraciones en cuatro 
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dominios (disfunción oculomotora, inestabilidad postural, 
acinesia y disfunción cognitiva) suponen una mayor pro-
babilidad de PSP (Tabla 1). Con base en diversas combi-
naciones del nivel de afectación en esos cuatro dominios 
se clasifica como sugestivo de, posible o probable PSP31.

Por último, y dado que el diagnóstico de certeza de 
la PSP sigue siendo post mortem, no debemos olvidar los 
criterios de exclusión descritos en los propios criterios 
diagnósticos31, como datos de enfermedad de motoneu-
rona, alucinaciones visuales precoces o instauración agu-
da y rápidamente progresiva. Esto es especialmente im-
portante en ciertas enfermedades que pueden 
presentarse con un fenotipo PSP-like, especialmente si 
son tratables32,33 (Tabla 2).

En cuanto al diagnóstico diferencial con otros parkin-
sonismos atípicos, debe tenerse en cuenta, sobre todo en 
fases iniciales, la atrofia multisistema. Pueden orientar 
hacia esta última la disautonomía precoz, el trastorno de 
conducta del sueño REM, una clínica cerebelosa franca 
o un antecollis precoz.

DIAGNÓSTICO

En la PSP, los hallazgos radiológicos clásicos son la 
atrofia mesencefálica y de pedúnculos cerebelosos supe-
riores (signos del hummingbird o del colibrí en la proyec-
ción sagital, o de morning glory o Mickey Mouse en la 
axial) (Fig. 1). Estos hallazgos son característicos de la 
enfermedad en sus estadios avanzados y del síndrome de 
Richardson, no tanto del resto de variantes34,35. 

Respecto a otros signos radiológicos, también se ha 
descrito dilatación del tercer y cuarto ventrículos, e hiper-
intensidad en T2 en la región periacueductal, globo páli-
do y pedúnculo cerebeloso superior. Además, en las va-
riantes, se describen distintos patrones de atrofia regional 
en pálido, lóbulo frontal o pedúnculo cerebral35.

No obstante, la ausencia de marcadores radiológicos 
fiables para todas las variantes, y sobre todo en fases ini-
ciales, supone un problema a la hora de diagnosticar pre-
cozmente a pacientes que pudieran beneficiarse de ensa-
yos con fármacos potencialmente modificadores de la 
enfermedad. Se han establecido índices como la ratio del 

Tabla 1. Características clínicas para el diagnóstico de parálisis supranuclear progresiva 

Nivel  
de certeza

Dominio funcional

Alteraciones 
oculomotoras

Inestabilidad 
postural*

Acinesia Deterioro cognitivo

Nivel 1 O1: �parálisis supranuclear 
vertical

P1: �caídas repetidas  
no provocadas

A1: �freezing de la marcha 
progresivo en los 
primeros 3 años

C1: �afasia primaria 
progresiva no fluente  
o apraxia del habla

Nivel 2 O2: �sacadas verticales 
lentas

P2: �caída en el pull-test A2: �parkinsonismo no 
tremórico axial resistente  
a levodopa

C2: �frontal (cognitivo  
o comportamental)

Nivel 3 O3: �frecuentes macro-
SWJ o apraxia de la 
apertura palpebral

P3: �> 2 pasos hacia 
atrás en el pull-test

A3: �parkinsonismo tremórico 
y/o asimétrico y/o con 
respuesta a levodopa

C3: �síndrome corticobasal

*Si aparece en los primeros tres años. 
Freezing: congelación; Pull-test: empujón; SWJ: square wave jerks. 
Adaptada de Höglinger, et al., 2017 31.

Tabla 2. Entidades que se pueden presentar con fenotipo PSP-like 

Neurodegenerativas Degeneración corticobasal, DFT, enfermedad de Parkinson, EA, angiopatía amiloide

Genéticas DFT (C9orf72, MAPT, PRGN), Niemann-Pick C*, Gaucher, Kufor-Rakeb, Perry (DCTN1), 
leucoencefalopatía con esferoides (CSF1R)

Vasculares Parkinsonismo vascular, CADASIL

Infecciosas VIH*, sífilis*, Whipple*

Autoinmunes/paraneoplásicas Anti-IgLON5*, antiMa2*, antiRi*, antiGlyR (PERM)*, sarcoidosis*

*Enfermedades potencialmente tratables.
PSP: parálisis supranuclear progresiva; DFT: demencia frontotemporal; EA: enfermedad de Alzheimer; CADASIL: arteriopatía cerebral autonómica dominante con 
infartos subcorticales y leucoencefalopatía; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; PERM: encefalomielitis progresiva con rigidez y mioclonías. 
Adaptada de Giagkou, et al., 2019 32.
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TRATAMIENTO

Actualmente no hay un tratamiento modificador de 
la enfermedad en la PSP. Los pacientes con PSP se be-
nefician principalmente de un abordaje multidisciplinario 
que incluya terapias farmacológicas y no farmacológicas. 
Respecto a estas últimas, cabe destacar la fisioterapia, la 
logopedia (incluyendo el manejo de la disfagia), así como 
el trabajo social para el manejo de las complicaciones 
sociofamiliares. Para revisar estos abordajes se pueden 
consultar las referencias citadas3,4,5,14,26.

En cuanto al tratamiento sintomático, en los pacien-
tes con parkinsonismo, especialmente en el fenotipo PSP-
P, existe una respuesta parcial a levodopa (no suele ser 
mayor del 30% y se pierde con el tiempo)5. Las compli-
caciones del tratamiento (ortostatismo, alucinaciones, dis-
cinesias) son excepcionales en la PSP4,5. Los agonistas 
dopaminérgicos y los inhibidores de la monoamino oxida-
sa B apenas se utilizan y no han demostrado efectivi-
dad4,5,14. La amantadina a dosis de 100-300 mg produce 
cierta mejoría del parkinsonismo y el freezing. La toxina 
botulínica se emplea para tratar el blefaroespasmo, la 
distonía cervical (habitualmente retrocollis) y la sialorrea4. 
En cuanto a las alteraciones cognitivas, tanto los inhibi-
dores de la acetilcolinesterasa como los inhibidores selec-
tivos de la recaptación de serotonina pueden empeorar la 
clínica motora4. 

Varios ensayos dirigidos fundamentalmente a preve-
nir la agregación de la proteína tau anormal y a controlar 
su propagación, como un inhibidor de GSK-314 (una cina-
sa que fosforila la tau) han fracasado por el momen-
to3,14,26, pero otros muchos están en desarrollo26. 

Desde su descripción inicial, se ha avanzado mucho 
en la identificación clinicopatológica de la PSP, lo que 
hace albergar esperanzas sobre tratamientos modificado-
res de la enfermedad en el futuro cercano, quizá funda-

Figura 1. Hallazgos radiológicos clásicos en la parálisis supranuclear progresiva. De izquierda a derecha: Mickey Mouse sign, 
hummingbird sign y dilatación del tercer ventrículo (adaptada de Sakurai, et al., 2017 35).

área del puente y del mesencéfalo (P/M)36 y el índice de 
parkinsonismo de RM (MRPI)37, que también tiene en 
cuenta la atrofia del pedúnculo cerebeloso superior, con 
versiones de P/M 2.0 y MRPI 2.0 que incorporan la medi-
ción de los ventrículos laterales y tercero38. Estas medicio-
nes sirven para la distinción con la enfermedad de Parkin-
son y con otros parkinsonismos atípicos, pero, una vez 
más, son sensibles y específicos fundamentalmente para 
PSP-RS o para predecir una evolución hacia esta36-39.

Resulta muy interesante, por tratarse además de una 
técnica no invasiva, la ecografía transcraneal, que en los 
parkinsonismos atípicos ha demostrado una alta sensibi-
lidad y especificidad al valorar hallazgos como la hipere-
cogenicidad del núcleo lenticular o el agrandamiento del 
tercer ventrículo, siendo este último un hallazgo específi-
co de la PSP40.

En el ámbito de la medicina nuclear, aparte de las 
técnicas habituales en los parkinsonismos (tomografía por 
emisión de positrones con 18F-fluoro-l-dihidroxifenilalani-
na [18F-Dopa PET], tomografía computarizada de emi-
sión de fotón único [SPECT] con 123I-ioflupano, 123I-
metayodobencilguanidina [123I-MIBG], PET con 
18F-fluorodesoxiglucosa [18F-FDG-PET])41, parece pro-
metedor la PET tau, ya que podría identificar distintos 
patrones de depósito de tau y quizá utilizarse como mar-
cador de respuesta al tratamiento, aunque aún tiene cier-
tas limitaciones técnicas, como el ligamiento off-target42. 

En cuanto a la progresión, aparte de escalas clínicas 
como la PSP-Rating Scale43 o su versión abreviada43, se 
intenta obtener biomarcadores más objetivos y precisos. Así, 
los niveles de tau total y fosforilada en LCR no han demos-
trado validez14. Por el contrario, los niveles de neurofilamen-
tos en suero son del doble en pacientes con PSP frente a 
controles, y se correlacionan con peor funcionamiento cog-
nitivo y motor44,45. Estas técnicas no están aún implemen-
tadas en la rutina clínica de la mayoría de los centros. 
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mentados en las vías fisiopatológicas que se están empe-
zando a dilucidar. 
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Atrofia multisistémica
Multisystemic atrophy 
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Resumen
La atrofia multisistémica (AMS) es una enfermedad neurodegenerativa rara que incluye un abanico de síntomas motores muy 
incapacitantes además de síntomas no motores y disautonómicos. El diagnóstico en etapas tempranas es complicado, ya que 
puede confundirse con otros parkinsonismos o ataxias. El diagnóstico de posible o probable AMS se realiza siguiendo unos crite-
rios clínicos junto con diferentes técnicas de neuroimagen que pueden ser de ayuda, aunque su sensibilidad y especificidad en 
etapas tempranas no es muy alta. Además, se pueden realizar pruebas funcionales para el estudio de la disautonomía, los pro-
blemas urinarios y los trastornos del sueño asociados. No hay tratamientos curativos y los medicamentos disponibles tienen una 
eficacia limitada con posibles efectos secundarios que tener en cuenta. Idealmente, el manejo del paciente se tendría que realizar 
en centros multidisciplinarios con ayuda de varios profesionales (neurólogos, urólogos, enfermeros y fisioterapeutas, entre otros).

Palabras clave: Atrofia multisistémica. AMS. Manejo. Terapias. Diagnóstico.

Abstract
Multiple system atrophy (MSA) is a rare neurodegenerative disorder with disabling motor features and a wide range of non-motor 
and dysautonomic symptoms. Early-stage cases are especially difficult to diagnose as they may resemble other parkinsonisms or 
ataxic disorders. Possible or probable MSA can be diagnosed following clinical criteria, which include several neuroimaging tech-
niques that may be helpful, though specificity and sensitivity is complicated to achieve at early stages. Besides imaging techniques 
functional studies assessing the autonomic, urinary symptoms, and sleep disorders may be helpful. There are no disease modifying 
treatments, and the available pharmacological treatment has limited efficacy and possible side effects that should be taken into 
account. Management of these patients should ideally be done in multidisciplinary teams with help from several professionals 
(neurologists, urologists, nurses, physiotherapists, among others). 

Key words: Multiple system atrophy. MSA. Management. Therapy. Diagnosis.
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INTRODUCCIÓN

La atrofia multisistémica (AMS) es una enfermedad 
neurodegenerativa rara del adulto. La etiopatogenia de la 
enfermedad es desconocida y la mayoría de los casos son 
esporádicos, afectando a 4 de cada 100.000 habitantes. 
La supervivencia media es de 8-9 años. Existen dos va-
riantes motoras de la enfermedad, la variante parkinso-
niana (AMS-P) y la variante cerebelosa (AMS-C). Ambas 
variantes presentan una disautonomía franca, además de 
otros síntomas no motores como trastornos del sueño y 
del estado de ánimo. En la práctica habitual el diagnós-
tico se realiza siguiendo unos criterios clínicos, mientras 
que el diagnóstico definitivo es patológico, encontrando 
las características inclusiones de α-sinucleína dentro de 
las células gliales1,2. Hasta un 40% de los casos se diag-
nostica mal, siendo el principal diagnóstico diferencial la 
enfermedad de Parkinson (EP), la enfermedad con cuer-
pos de Lewy (DCL) y la parálisis supranuclear progresiva 
(PSP)3. En casos con AMS-C hay que descartar otras 
causas de ataxia subaguda (tóxicas, genéticas y para-
neoplásicas). 

La progresión de la enfermedad es rápida, con afec-
tación de la estabilidad postural y la deglución en los 
primeros cinco años de enfermedad. No existen trata-
mientos modificadores del curso de la enfermedad y los 
tratamientos sintomáticos tienen una eficacia limitada. El 
objetivo de este trabajo es una revisión y actualización de 
las principales herramientas diagnósticas y terapéuticas 
en esta enfermedad. 

DIAGNÓSTICO

El examen clínico debe ser meticuloso, no solo pre-
guntando sobre síntomas motores (parkinsonianos y ce-
rebelosos), sino también por disautonomía, problemas del 
estado de ánimo, trastornos de sueño y respuesta a fár-
macos como la levodopa. Aunque la AMS se divide en 
dos variantes según la clínica motora que predomina al 
inicio de la enfermedad (bradicinesia en la AMS-P, sínto-
mas cerebelosos en la AMS-C), la mayoría de los casos 
presentarán clínica mixta y prácticamente todos los casos 
presentarán parkinsonismo en algún momento del curso 
de la enfermedad1. 

Hay algunos rasgos que nos tienen que hacer pensar 
en otras entidades, como una historia familiar positiva (ata-
xias dominantes) o una historia de deterioro cognitivo, de-
lirios o alucinaciones predominantes, sobre todo al inicio 
de la enfermedad (la DCL también presenta parkinsonismo 
y disautonomía). Hay una serie de pruebas de imagen y 
estudios funcionales que pueden ayudar con el diagnósti-
co. De momento, a pesar de los esfuerzos, no hay biomar-
cadores específicos en líquidos biológicos replicables ni 
aprobados para la asistencia clínica. Seguramente, el mar-
cador biológico más útil por el momento, aunque aún en 
validación, es el neurofilamento en líquido cefalorraquídeo 
o sangre (más alto en la AMS que en la EP)4.

Criterios clínicos

En 2008 se actualizaron los criterios clínicos de 
Gilman, et al5. Actualmente, con estos criterios se puede 
realizar un diagnóstico de probable o posible AMS-P o 
AMS-C con un valor predictivo positivo del 86%. Para 
realizar un diagnóstico de AMS, en todos los casos, 
tienen que haber síntomas motores (parkinsonismo o 
síntomas cerebelosos) además de síntomas urinarios 
o hipotensión ortostática. Según la gravedad de los 
síntomas disautonómicos (hipotensión ortostática [HO], 
alteraciones urinarias, disfunción eréctil, otros) se rea-
lizará el diagnóstico de posible o probable. Proponen 
además una serie de síntomas sugestivos adicionales 
(Tabla 1) y de características clínicas de apoyo o ex-
clusión de la enfermedad (Tabla 2). Estos criterios han 
sido criticados recientemente, ya que solo se consigue 
realizar un diagnóstico de probable en fases muy avan-
zadas de la enfermedad6. Según fuentes de la Move-
ment Disorder Society, estos criterios se están actuali-
zando con el objeto de mejorar su sensibilidad 
diagnóstica añadiendo más pruebas complementarias 
a la ecuación. 

Pruebas de imagen 

Neuroimagen

Los actuales criterios diagnósticos incluyen algunos 
datos de neuroimagen (Tabla 1). La resonancia magné-
tica (RM) craneal sigue siendo una de las pruebas com-
plementarias más útiles para el diagnóstico de la enfer-
medad, y si no hay contraindicaciones, está indicado 
realizarla en todos los casos, porque además ayuda a 
excluir otras causas (p. ej., lesiones vasculares, inflama-
torias, etc.). En la EP, la RM craneal es típicamente 
normal; en cambio, en la AMS podemos encontrar sig-
nos con alta especificidad (Fig. 1). El signo de la cruz, 
por ejemplo, aparece como una cruz hiperintensa en el 
puente (secuencia T2). Este signo tiene una alta espe-
cificidad, sobre todo para variantes tipo AMS-C (97%). 
La presencia de un borde hiperintenso en el putamen 
(objetivado en secuencias T2) se observa sobre todo en 
variantes AMS-P con una especificidad del 90%. El 
factor limitante de estos signos es su baja sensibilidad, 
sobre todo en etapas iniciales de la enfermedad. Ade-
más, hay que tener en cuenta que el ribete putaminal 
se puede encontrar como hallazgo normal en la RM de 
3 teslas y el signo de la cruz puede observarse en 
trastornos como ataxias espinocerebelosas, carcinoma-
tosis leptomeníngea y vasculitis, entre otros7. Además 
de estos signos, en la variante AMS-P se puede objeti-
var el putamen hipointenso y/o atrófico (objetivado en 
T1), un aumento de la difusividad putaminal8 y/o un 
acúmulo de hierro sobre todo en putamen posterior9. 
En las variantes AMS-C la atrofia suele ser infratentorial 
(cerebelo y tronco encefálico) con hiperintensidad y/o 
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atrofia del pedúnculo cerebeloso medio. De hecho, una 
combinación de estos signos puede verse en la mayoría 
de los pacientes con AMS en diferentes etapas de la 
enfermedad, independientemente del fenotipo clínico 
inicial10. 

Estudios presinápticos o postsinápticos 
de la vía nigroestriada

Existe una multitud de trazadores para el estudio 
mediante tomografía por emisión de positrones (PET) o 
tomografía computarizada por emisión de fotón único 

(SPECT) de la vía nigroestriada. Uno de los más usados 
es el DaTSCAN® (estudio del transportador de la dopami-
na mediante SPECT con 123I-ioflupano) y, mediante PET, 
la 18F-Dopa (estudia la capacidad de almacenamiento de 
la dopamina) y el 11C-DTBZ (estudia la función de los 
transportadores vesiculares de monoaminas). En la AMS 
se observa una hipocaptación del trazador en el estriado 
con ambas técnicas, indicando una degeneración de la 
vía dopaminérgica presináptica (presente en todos los 
parkinsonismos degenerativos). Este hallazgo es de utili-
dad para diferenciar las variantes AMS-C de otras ata-
xias11, aunque hay que tener en cuenta que las variantes 

Tabla 1. Diagnóstico de AMS posible o probable según criterios consensuados por Gilman, et al. (2008)5 y síntomas adicionales 
requeridos para el diagnóstico de AMS posible

Probable Posible

– �Disfunción autonómica (incontinencia urinaria –con disfunción 
eréctil en hombres– o caída de PAS ≥ 30 mmHg  
o PAD ≥ 15 mmHg)

– �Un síntoma de disautonomía (urgencia miccional, aumento de 
frecuencia urinaria o retención, disfunción eréctil, hipotensión 
postural)

– �Parkinsonismo que no responde a levodopa – �Parkinsonismo o síndrome cerebeloso

– �Síndrome cerebeloso con ataxia o disfunción oculomotora – �Un síntoma sugestivo adicional (abajo)

Síntomas sugestivos adicionales

– �Signo de Babinski con hiperreflexia

– �Estridor

– �Si AMS-P
• �Parkinsonismo rápidamente progresivo
• �Baja respuesta a levodopa
• ��Inestabilidad postural en los 3 primeros años
• �Ataxia de la marcha o apendicular, disartria cerebelosa, disfunción oculomotora cerebelosa
• �Disfagia en los 5 primeros años (inicio motor)
• �RM craneal con atrofia putaminal, pedúnculo cerebeloso medio, puente o cerebelo
• ��FDG-PET con hipometabolismo en putamen, tronco o puente

– �Si AMS-C
• ��Parkinsonismo (rigidez/bradicinesia)
• �RM craneal con atrofia putaminal, pedúnculo cerebeloso medio, puente o cerebelo
• ��FDG-PET con hipometabolismo en putamen
• �SPECT/PET que muestra denervación dopaminérgica presináptica en vía nigroestriada

PAS: presión arterial sistémica; PAD: presión arterial diastólica; AMS-P: atrofia multisistémica parkinsoniana; AMS-C: atrofia multisistémica cerebelosa;  
RM: resonancia magnética; FDG: fluorodesoxiglucosa; SPECT: tomografía computarizada por emisión de fotón único; PET: tomografía por emisión de positrones.

Tabla 2. Características que apoyan o excluyen el diagnóstico de atrofia multisistémica 

Características de apoyo Características excluyentes

– �Distonía orofacial
– �Antecollis desproporcionado
– �Camptocormia o síndrome de Pisa graves
– �Contracturas en manos o pies
– �Suspiros inspiratorios
– �Disfonía grave
– �Disartria grave
– �Aumento o empeoramiento de ronquidos
– �Manos y pies fríos
– �Afecto pseudobulbar (risa o llanto patológicos)
– �Temblor de acción irregular/postural mioclónico

– �Temblor de reposo clásico
– �Neuropatía significativa
– �Alucinaciones no inducidas por tratamiento
– �Inicio > 75 años
– �Historia familiar de ataxia o parkinsonismo
– �Demencia
– �Lesiones hiperintensas sugestivas de esclerosis múltiple

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
21



Artículos de revisión

Kr
a

ni
on

60

AMS-C, sobre todo si no tienen parkinsonismo, pueden 
tener la vía nigroestriada preservada12.

Los estudios que marcan la disfunción postsináptica 
(receptores D2) mediante PET (11C-racloprida) o SPECT 
(123I-IBZM) pueden ser más útiles para diferenciar entre 
AMS-P (alteración) y EP (preservación), aunque en un 
tercio de los casos no se objetivan diferencias13. 

Tomografía por emisión de positrones  
con 18fluorodesoxiglucosa 

El estudio mediante PET con 18fluorodesoxiglucosa 
(PET-FDG) puede ser útil para diferenciar AMS de EP, 
destacando la presencia de hipometabolismo a nivel del 
putamen, región mesencefálica y cerebelo (en la EP es 
normal o muestra hipercaptación en el putamen). En la 

AMS-P puede haber también hipometabolismo en áreas 
del tálamo, tronco encefálico y córtex. Este patrón tiene 
una alta especificidad (100%), aunque en etapas iniciales 
de la enfermedad puede no estar presente14. En las va-
riantes AMS-C, un año después de la aparición de sínto-
mas motores se suele observar hipometabolismo de los 
hemisferios cerebelosos y vermis.

Metaiodobencilguanidina 

La gammagrafía cardiaca (123I-MIBG, metaiodoben-
cilguanidina) muestra el estado del sistema autonómico 
posganglionar y depende de la integridad de las neuronas 
simpáticas posganglionares. Dado que en la EP la afec-
tación autonómica es tanto preganglionar como posgan-
glionar, esta prueba suele estar alterada en prácticamen-

Figura 1. Principales hallazgos en la resonancia magnética craneal de la AMS. A: atrofia cerebelosa; B: hiperintensidad de los 
pedúnculos cerebelosos medios; C: ribete putaminal; D: signo de la cruz.

A B

C D
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Otros trastornos del sueño que pueden presentarse 
son: hipersomnolencia diurna, piernas inquietas, trastor-
nos de la respiración durante el sueño y estridor23. La 
presencia de estridor es un signo muy específico que 
apoya el diagnóstico de la enfermedad y obliga a valorar 
el uso de presión positiva continua de la vía aérea (CPAP), 
ya que implica peor pronóstico vital24. Un estudio de 
sueño con un videopolisomnograma puede detectar todos 
estos problemas, apoyar el diagnóstico y ayudar a optimi-
zar el manejo terapéutico.

Estudios urodinámicos 

Las alteraciones urinarias forman parte de los crite-
rios clínicos de la enfermedad y son, junto con la disfun-
ción sexual, unos de los síntomas más frecuentes de la 
enfermedad, afectando a más del 95% de los casos y 
estando presentes en etapas muy tempranas de la enfer-
medad1,25,26. Sin embargo, también es uno de los trastor-
nos autonómicos más comunes en la EP27, siendo la 
vejiga hiperactiva un hecho frecuente en ambas enferme-
dades. La gravedad de estos síntomas suele ser la prin-
cipal diferencia, con una progresión más rápida a incon-
tinencia urinaria en la AMS28. En la AMS, la patofisiología 
de los síntomas urinarios es mixta, combinando hiperre-
flexia del detrusor con debilidad del esfínter uretral29. 
Además, los estudios urodinámicos suelen objetivar un 
volumen medio residual posmiccional mayor en la AMS 
que en la EP. De forma empírica se considera que un 
volumen residual de 100 ml o más es altamente especi-
fico de AMS30. 

Pruebas de olfato 

Las pruebas que estudian el olfato también tienen 
una buena sensibilidad (76-77%) y especificidad (88-
95%) para distinguir entre EP y AMS, incluso en etapas 
prodrómicas, si bien no habría diferencias entre parkin-
sonismos atípicos31-33. Una de las pruebas más conocida 
y utilizada es la prueba olfativa de la Universidad de 
Pensilvania34. No obstante, la mayoría de los estudios se 
han realizado en EE.UU. y estas pruebas utilizan olores 
que a veces no son familiares en personas de otras cul-
turas. Además, hay que tener en cuenta que existen 
personas con hiposmia secundaria a otros problemas 
(viral, traumatismo, congénita, tabaquismo) que puede 
afectar a los resultados. 

TRATAMIENTO 

No hay tratamiento curativo ni modificador del curso 
de la enfermedad, y los tratamientos sintomáticos son li-
mitados y principalmente orientados a mejorar los sínto-
mas asociados al parkinsonismo y la disautonomía. No 
existen tratamientos efectivos para tratar los síntomas 
cerebelosos ni posturales.

te todos los casos. En cambio, en la AMS la afectación 
es predominantemente preganglionar y esta prueba sue-
le ser normal. Aunque los primeros estudios mostraban 
una sensibilidad y especificidad muy alta (100%)15,16, los 
últimos estudios describen cifras más bajas, con una 
sensibilidad del 89% y una especificidad del 77%17, con 
presencia de falsos positivos en la AMS18 y falsos negati-
vos en la EP19.

Pruebas funcionales 

Estudio de disautonomía

La disautonomía es común, temprana y puede ser 
grave. Tal como se ha mencionado, se debe primordial-
mente a un problema central (preganglionar). El estudio 
de la tensión arterial (TA) es esencial en este tipo de 
pacientes y se puede realizar en la consulta midiendo la 
TA en decúbito y posteriormente en bipedestación tras 
tres minutos. Una bajada de 30 mmHg de la TA sistólica 
y/o de 15 mmHg de la TA diastólica permite un diagnós-
tico de probable AMS. Hay estudios que demuestran que 
aumentar la monitorización a 10 minutos puede mejorar 
el rendimiento de esta prueba20. Un estudio ambulatorio 
de la TA (MAPA) puede ser de ayuda, ya que además 
establece si existe hipotensión posprandial y/o hiperten-
sión nocturna. Asimismo, existe un conjunto de pruebas 
funcionales que pueden ser útiles para el estudio del 
sistema autónomo en la AMS. Estas incluyen: la mesa 
basculante, la maniobra de Valsalva y la variabilidad del 
ritmo cardiaco durante la respiración profunda. En la 
prueba de inclinación con la mesa basculante, en la AMS 
encontraremos típicamente un mayor grado de HO, a 
menudo asociada con hipertensión supina. Durante la 
maniobra de Valsalva encontraremos un aumento ausen-
te o reducido de la presión arterial en fases II y IV, aunque 
algunos pacientes tienen dificultades para realizar la ma-
niobra de forma sostenida y completa por dificultades en 
mantener una adecuada presión intratorácica. Durante la 
respiración profunda existe una menor variabilidad del 
ritmo cardiaco y una buena respuesta (o algo atenuada) 
al levantarse. Finalmente, el estudio de catecolaminas en 
decúbito vs. supino también puede ser diferencial, ya que 
mostrará un menor aumento de la noradrenalina en plas-
ma en comparación con personas con EP. Sin embargo, 
la especificidad de todas estas pruebas para diferenciar 
entre AMS, EP y DCL aún no está clara21. 

Estudio del sueño 

Los trastornos del sueño son muy frecuentes en la 
AMS. El trastorno más común es el trastorno de conduc-
ta en sueño REM (TC-SREM), que afecta a un 70-90% 
de los casos22. Este trastorno también es común en otras 
sinucleinopatías como la EP y la DCL, y no suele estar 
presente en los parkinsonismos asociados a taupatías 
como la PSP y la degeneración corticobasal. 
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Síntomas motores

La levodopa es el principal tratamiento para las va-
riantes AMS-P y para las variantes AMS-C con síntomas 
parkinsonianos. Aunque típicamente se describe la enfer-
medad como un parkinsonismo atípico que no responde 
a levodopa, sí puede haber una discreta e incluso mode-
rada mejoría, sobre todo durante los primeros tres años 
de la enfermedad25. Se calcula que un 40% o más de los 
casos puede responder a levodopa. Las complicaciones 
más frecuentes son discinesias, sobre todo orofacia-
les35-37. Para valorar si un paciente responde o no a le-
vodopa se recomienda llegar a dosis de 1.000 mg duran-
te tres meses. En pacientes que no han respondido a 
levodopa tampoco suele haber mejoría con agonistas 
dopaminérgicos, por lo que no está aconsejado su uso, 
ya que pueden empeorar la HO38.

Algunos estudios han descrito mejoría motora con 
amantadina; no obstante, un estudio controlado con pla-
cebo, pese a objetivar una tendencia a la mejoría, no 
logró demostrar resultados significativos39-41. Actualmente 
se están estudiando los efectos de safinamida, un inhibi-
dor de la monoamino oxidasa B con efecto glutamatérgi-
co, como adyuvante de la levodopa27.

Un 30% de los casos presenta distonía (cervical, 
apendicular o facial)36 y la toxina botulínica puede estar 
indicada y ser útil42, pero hay que vigilar la infiltración en 
la zona cervical, ya que puede empeorar la disfagia.

Disautonomía

El manejo de los síntomas disautonómicos es de gran 
importancia, ya que pueden ser muy invalidantes. La HO 
se trata como una HO neurógena con medidas preventi-
vas y recomendaciones estándar, además de tratamiento 
farmacológico cuando es preciso. Las recomendaciones 
incluyen no realizar cambios posturales rápidos, sobre 
todo si se lleva mucho tiempo en decúbito o sentado, una 
adecuada ingesta hídrica (2 litros al día), incrementar la 
ingesta de sal en la dieta si no hay contraindicaciones y 
el uso de medias elásticas en las piernas. Además, si 
existe hipotensión posprandial, se recomienda reducir la 
cantidad de ingesta en cada toma y aumentar la frecuen-
cia de tomas. Los carbohidratos, la ingesta de alcohol y 
las bebidas azucaradas suelen aumentar el riesgo de HO. 
Debe revisarse la medicación que toma el paciente para 
retirar tratamientos que pueden agravar la HO, como 
diuréticos, nitratos, α-bloqueantes (tratamientos para la 
hipertrofia benigna de próstata), β-bloqueantes, agonistas 
centrales α2 y antidepresivos tricíclicos43,44. Si concurre 
anemia debe tratarse, ya que empeora la HO, y si hace 
falta con eritropoyetina45.

Si estas medidas no son suficientes, se pueden com-
binar con farmacoterapia, teniendo en cuenta que la hi-
pertensión supina es un posible efecto secundario. La 
fludrocortisona (0,02-0,05 al día) tiene un efecto minera-
locorticoide que aumenta el volumen intravascular rete-

niendo líquidos. Es uno de los fármacos históricamente 
más utilizados, aunque la evidencia científica es limita-
da46. La midodrina (dosis iniciales de 2,5 mg, hasta 10 
mg 2-3 veces al día) es un agonista α-adrenérgico. Su 
principal efecto secundario es la hipertensión supina, 
aunque también puede empeorar los síntomas urinarios47. 
La piridostigmina (30-60 mg tres veces al día) es un 
simpaticomimético y anticolinesterásico que ha demostra-
do ser útil para reducir la HO sin causar hipertensión 
supina48,49. El efecto es modesto, aunque mejora si hay 
un buen reservorio simpático o se combina con otros 
fármacos. Los efectos adversos más frecuentes son gas-
trointestinales. En esta línea, aprovechando que en la 
AMS las fibras simpáticas periféricas están conservadas, 
la atomoxetina (10-18 mg dos veces al día), un inhibidor 
de la recaptación de noradrenalina, también ha demos-
trado beneficio en la HO, si bien el fármaco no tiene esta 
indicación aprobada50. Finalmente, la droxidopa es un 
profármaco que se convierte en noradrenalina en tejidos 
periféricos y en el sistema nervioso central. Aunque no 
está comercializada ni aprobada en España, sí ha demos-
trado eficacia en la EP y la AMS, aunque los efectos a 
medio y largo plazo son más discutibles51. Muchas per-
sonas con AMS (40%) pueden presentar hipertensión 
supina por la noche, por lo que en ocasiones son nece-
sarios antihipertensivos de corta duración (captopril  
25 mg o parches de nitroglicerina). 

Pese a que los síntomas urinarios son los más fre-
cuentes en esta enfermedad, la evidencia clínica sobre 
su manejo es escasa. Este es especialmente complejo 
dado que, como se ha comentado anteriormente, el tras-
torno puede ser mixto. Por este motivo, se recomienda 
realizar un estudio urodinámico y una buena valoración 
por parte de urología. Si existe hiperactividad del detrusor 
se puede optar por mirabegrón (25-50 mg), un agonista 
β3-adrenérgico sin efectos anticolinérgicos, antimuscarí-
nicos (solifenacina 5-10 mg) o toxina botulínica, teniendo 
en cuenta que todos pueden empeorar el residuo pos-
miccional y los antimuscarínicos pueden empeorar el es-
treñimiento. Los bloqueantes α-adrenérgicos (tamsulosi-
na) pueden mejorar los síntomas de hiperactividad del 
detrusor, pero empeoran la HO. Si los pacientes tienen 
un residuo > 100 ml se aconseja cateterizaciones perió-
dicas o sonda permanente52,53. 

El estreñimiento es frecuente y se ha de tratar con 
recomendaciones dietético-higiénicas: buena hidratación, 
dieta rica en fibra, aceite de oliva, probióticos y ejercicio. 
Si el problema persiste se pueden añadir laxantes forma-
dores de volumen, laxantes osmóticos y enemas en casos 
resistentes51.

Síntomas no motores

Los trastornos del sueño y del estado de ánimo son 
muy frecuentes en esta enfermedad26. El insomnio puede 
estar presente en un 70% de los casos y sus causas son 
diversas: acinesia y rigidez, nicturia, ansiedad, síndrome 
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de piernas inquietas, movimientos periódicos de las ex-
tremidades, síndrome de apnea obstructiva del sueño 
(SAOS) y TC-SREM. Por este motivo, es importante reali-
zar un estudio de sueño completo y tratar el insomnio 
según las principales causas que lo originan.

La prevalencia de TC-SREM en la AMS es muy alta 
(70-90%). El síntoma puede disminuir de intensidad a me-
dida que la enfermedad progresa22,54. El clonazepam (0,5-2 
mg por la noche) es altamente eficaz para el TC-SREM y se 
tolera bien en la mayoría de los casos, aunque está contra-
indicado si coexiste SAOS grave, en cuyo caso, la melatoni-
na (3 a 12 mg por la noche) es una buena alternativa55.

La CPAP y, en casos graves y resistentes, la tra-
queostomía, pueden mejorar el estridor, aunque no nece-
sariamente mejoran la supervivencia o el pronóstico vi-
tal56. El tratamiento con CPAP, además de mejorar el 
SAOS, puede mejorar la nicturia y en ocasiones el TC-
SREM. Otro dato que tener en cuenta es que la nicturia 
puede ser secundaria a hipertensión supina y, por lo 
tanto, puede responder a fármacos antihipertensivos24.

La ansiedad y la depresión son frecuentes, afectando 
a más del 50% de los casos57. Los fármacos de elección 
son los ISRS (inhibidores selectivos de la recaptación de 
la serotonina), dado que los antidepresivos tricíclicos pue-
den empeorar algunos síntomas disautonómicos, como la 
HO38. Se dispone de algún estudio en modelos animales 
que sugiere que los antidepresivos ISRS podrían tener un 
efecto neuroprotector58.

Aunque el abanico de posibilidades terapéuticas es 
grande, la realidad es que la mayoría de los fármacos y 
terapias tiene un efecto limitado y/o efectos secundarios 
significativos. Los principales esfuerzos se dirigen actual-
mente a desarrollar terapias modificadoras del curso de 
la enfermedad, con potenciales fármacos que actuarían 
sobre la agregación de la α-sinucleína, la neuroinflama-
ción y la pérdida neuronal59. 

Una de las mayores innovaciones de la última déca-
da ha sido la creación de equipos de atención multidisci-
plinaria que suman la experiencia de profesionales de la 
neurología, urología, psicología, gastroenterología, logope-
dia, fisioterapia, terapia ocupacional y cuidados paliativos, 
entre otros60. Las terapias no farmacológicas, como la 
fisioterapia y la terapia ocupacional, han demostrado ser 
beneficiosas y seguras en este tipo de pacientes61-63 y 
están recomendadas sobre todo en etapas iniciales y 
medias de la enfermedad. Estos enfoques son esenciales 
para el manejo de esta rara y compleja enfermedad. 
Deseamos que pronto podamos compartir resultados más 
alentadores y nuevas alternativas.
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Degeneración corticobasal
Corticobasal degeneration

Caridad Valero Merino

Servicio de Neurología, Hospital Arnau de Vilanova, Valencia

Resumen
La degeneración corticobasal (DCB) es una rara y compleja enfermedad neurodegenerativa perteneciente a las taupatías 4R. El 
síndrome corticobasal (SCB) es uno de los fenotipos clínicos asociado con la patología DCB y se manifiesta como un síndrome 
rígido-acinético asimétrico con pobre respuesta a levodopa junto con clínica de disfunción cortical. Sin embargo, el SCB puede 
ser la manifestación de otras patologías neurodegenerativas y a su vez la DCB puede manifestarse con distintos fenotipos clínicos. 
La diversidad clínica, el mimetismo con otras patologías no-DCB y la ausencia de biomarcadores hacen difícil su diagnóstico ante 
mortem. En la actualidad, las opciones terapéuticas para la DCB siguen siendo sintomáticas. 

Palabras clave: Degeneración corticobasal. Síndrome corticobasal. Parkinsonismos atípicos. Taupatías 4R. 

Abstract
Corticobasal degeneration (CBD) is a rare and complex progressive neurodegenerative disease belonging to the group of 4R taupa-
thies. Corticobasal syndrome (CBS) is one of the clinical phenotypes associated with CBD pathology manifesting as a progressive 
asymmetric akinetic rigid poorly levodopa responsive parkinsonism with cerebral cortical dysfunction. However, CBS can be the 
manifestation of another neurodegenerative pathologies, and in turn, CBD can be present as different clinical phenotypes. The 
clinical diversity, the mimicry by non-CBD pathologies and the lack of biomarkers hinders accurate antemortem diagnosis. At pres-
ent, therapeutic options for CBD remain be symptomatic. 

Key words: Corticobasal degeneration. Cortibasal syndrome. Atypical parkinsonism. 4R taupathies.
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INTRODUCCIÓN

La degeneración corticobasal (DCB) es, de entre to-
dos los parkinsonismos atípicos, la entidad más compleja 
de diagnosticar ante mortem, ya que puede manifestarse 
con varios fenotipos, ninguno de ellos lo bastante espe-
cífico para conducir a un diagnóstico inequívoco; además, 
otras enfermedades neurodegenerativas pueden mimeti-
zar su curso clínico1.

La DCB fue originariamente descrita dentro del es-
pectro de los trastornos del movimiento pero, con el avan-
ce en estudios clínicos y patológicos, en la actualidad es 
considerada tanto un trastorno del movimiento como de 
la cognición. La descripción original fue realizada por 
Rebeiz, et al.2,3, quienes detallaron los hallazgos clínicos 
y neuropatológicos de tres pacientes denominándolos 
«degeneración corticodentatonígrica con acromasia neu-
ronal». El término actual, «degeneración corticobasal», fue 
acuñado en 1989 por Gibb y Marsden4. La ulterior carac-
terización de la DCB fue gracias al descubrimiento y al 
conocimiento de las propiedades inmunoquímicas y ul-
traestructurales de la proteína tau, quedando incluida en 
el subgrupo de las taupatías 4R junto con la parálisis 
supranuclear progresiva (PSP), la enfermedad por gránu-
los argirófilos y la taupatía globular glial5.

DCB es el término neuropatológico que define una 
enfermedad neurodegenerativa caracterizada por el de-
pósito patológico de tau hiperfosforilada en varios tipos 
celulares y regiones anatómicas. La distribución de la 
pérdida neuronal y del depósito de tau determinan la 
presentación clínica5. El cuadro clínico clásico descrito 
por Rebeiz se denomina ahora síndrome corticobasal 
(SCB) y sus signos cardinales son la rigidez progresiva 
asimétrica y la apraxia con signos adicionales de afecta-
ción cortical y de ganglios basales como afasia y distonía. 
Aunque el SCB es el fenotipo más común asociado con 
patología DCB (37% de los casos), no es específico de 
esta y puede ser la forma de presentación de otras en-
fermedades, siendo la PSP y la demencia tipo Alzheimer 
(DTA) la segunda y la tercera causa de SCB y, con menor 
frecuencia, de la demencia frontotemporal (DFT), la en-
fermedad de Pick y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. 
A su vez, la DCB puede expresarse clínicamente con otros 
fenotipos distintos, como el síndrome de Richardson (la 
forma de presentación más común de la PSP), la varian-
te conductual de la DFT, la afasia primaria progresiva y, 
con menos frecuencia, la atrofia cortical posterior y la 
demencia con síntomas similares al Alzheimer1,5-10. 

EPIDEMIOLOGÍA 

La DCB es una enfermedad que solo se diagnostica 
en vida en el 25-56% de los casos, por lo que la inciden-
cia y la prevalencia de la DCB es desconocida1,9. En un 
estudio, utilizando solo los criterios diagnósticos vigentes, 
se estimó que la prevalencia agrupada de la DFT, PSP y 
DCB estaba en torno a 10,8 por cada 100.000 habitan-

tes11. Estudios de la comunidad en población anciana 
sugieren que la patología neurodegenerativa no Alzhei-
mer, incluyendo las taupatías no DTA, está infraestimada, 
por lo que probablemente la incidencia sea más alta12.

La edad de inicio suele ser entre la 5.ª y la 7.ª déca-
das de la vida, afecta por igual a ambos sexos y la media 
de supervivencia es de 6 ± 2,3 años, siendo más corta 
en aquellos que inician con demencia comparada con los 
que lo hacen con SCB1.

La DCB es una enfermedad esporádica, sin antece-
dentes familiares en la mayoría de los casos. No hay 
evidencias de factores ambientales ligados a esta enfer-
medad1,5.

PATOLOGÍA

La DCB se caracteriza por el depósito neuronal y glial 
de la proteína tau asociada al microtúbulo (MAPT) anor-
malmente fosforilada. La función normal de esta proteína 
es estabilizar los microtúbulos involucrados en el trans-
porte axonal. 

Macroscópicamente, en la DCB-SCB se identifica 
atrofia focal cortical asimétrica en la mitad posterior del 
lóbulo frontal con afectación prominente del giro frontal 
superior y de la región parietal parasagital, pudiendo estar 
afectadas también los giros precentral y poscentral. Los 
cambios neurodegenerativos se extienden a los ganglios 
basales. El núcleo subtalámico y la sustancia negra pue-
den estar relativamente preservados o afectarse en etapas 
más tardías, especialmente en aquellas formas que inician 
con síntomas cognitivos o psiquiátricos13.

Microscópicamente, se observan filamentos rectos 
de cuatro repeticiones tau (4R) hiperfosforilada en neu-
ronas «balonizadas» en la corteza y en el estriado. La 
lesión patognomónica de la DCB es la «placa astrocítica», 
que típicamente coexiste con hebras de neuropilo, ovillos 
neurofibrilares y «cuerpos oligodendrogliales en espiral»14. 
Estudios patológicos en estadios preclínicos sugieren que 
la DCB comienza como una astrogliopatía con placas 
astrocíticas tau-positivas que gradualmente se extiende a 
las neuronas15,16. Es frecuente la coexistencia de gránulos 
argirófilos en el sistema límbico, lo que podría correlacio-
narse con la sintomatología neuropsiquiátrica prominente 
en algunos pacientes con DCB13,17.

Aunque tanto PSP como DCB comparten patología 
tau 4R, existen diferencias en los perfiles de tau patoló-
gica anormalmente depositada. Cuando la proteína tau de 
ambas entidades se somete a proteólisis, los fragmentos 
escindidos en la DCB migran a dos bandas de aproxima-
damente 37 kDa, mientras que los fragmentos de tau en 
la PSP migran a una sola banda de unos 33 kDa, lo que 
podría determinar las diferencias entre las lesiones gliales 
existentes en ambos procesos10.

La DCB y la PSP comparten una base genética si-
milar, con mayor frecuencia del haplotipo H1/H1 asociado 
a MAPT. Por otro lado, al ser una proteinopatía ligada al 
depósito anormal de tau, algunas de las más de 50 mu-
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taciones descritas del gen MAPT asociadas a la DFT con 
parkinsonismo autosómica dominante pueden ocasionar 
fenotipos clínicos o hallazgos patológicos que son indis-
tinguibles de DCB/SCB1,5.

CLÍNICA

De acuerdo con las distintas series de DCB confir-
madas neuropatológicamente, el SCB es el fenotipo más 
frecuente. En las primeras series predominaban las pre-
sentaciones con síntomas motores18, mientras que en las 
más recientes el inicio más habitual consiste en síntomas 
cognitivos o mixtos19. La ausencia de sintomatología mo-
tora no excluye la DCB13,20. Añadidos a los síntomas 
motores y cognitivos, pueden existir trastornos oculomo-
tores, del lenguaje, psiquiátricos o piramidales9.

Síntomas motores

La rigidez grave y la bradicinesia son los síntomas 
parkinsonianos más comunes9,18. Una de las marcas dis-
tintivas del SCB es su inicio marcadamente asimétrico e 
incluso unilateral en las extremidades superiores. Hay que 
remarcar que, entre todos los parkinsonismos y con raras 
excepciones, solo la enfermedad de Parkinson (EP) se 
presenta con tal asimetría21. Con el tiempo, el miembro 
afecto evoluciona a una «extremidad inútil». La respuesta 
a levodopa es escasa o ausente. El temblor aparece en 
menos de la mitad de los casos y suele ser mixto, se 
diferencia del temblor de reposo de la EP, y a veces se 
confunde con un mioclono de baja amplitud1. 

El mioclono es focal y afecta a uno de los miembros 
superiores, con frecuencia es de acción o inducido por 
estímulos. Se considera de origen cortical, si bien la am-
plitud de los potenciales somatosensoriales es normal y 
no se detecta espícula precedente a la descarga miocló-
nica en la promediación retrógrada22.

La distonía fija y a veces dolorosa suele afectar a un 
brazo y puede evolucionar a hemidistonía o afectar a la otra 
extremidad, pero es excepcional que se inicie en la pierna. 
La distribución clásica consiste en la aducción y flexión de 
brazo, antebrazo, muñeca y articulaciones metacarpofalán-
gicas con extensión de las interfalángicas. En la pierna es 
en flexión y aducción de cadera, flexión de rodilla e inver-
sión del pie. La distonía y el mioclono suelen coexistir23.

El trastorno de la marcha aparece a lo largo de la 
enfermedad hasta en el 73% de los pacientes9, es varia-
ble y puede ser similar al de la EP o con aumento de base 
de sustentación. La inestabilidad postural, las caídas y el 
freezing no son tan precoces como en la PSP1.

Las anomalías en la motilidad ocular pueden presen-
tarse en más de la mitad de los enfermos. Se afecta más 
la latencia de las sacadas horizontales que su velocidad, 
al contrario de lo que ocurre en los pacientes con PSP. 
En fases tardías de la enfermedad puede haber afecta-
ción de las sacadas verticales, pero no es tan prominen-
te como en la PSP24.

La hiperreflexia o el signo de Babinski pueden apa-
recer hasta en la mitad de los casos, pero son signos 
poco específicos y no ayudan a distinguir la DCB de otros 
parkinsonismos atípicos1,9.

Síntomas corticales

La apraxia es uno de los síntomas nucleares de la 
DCB. En la serie de Armstrong estaba presente al inicio 
en un 45% de los pacientes y en un 57% durante la 
evolución9. Típicamente comienza en las extremidades 
superiores. Su examen puede ser difícil en fases evolu-
cionadas por la coexistencia de distonía, rigidez o mio-
clono. Característicamente es una apraxia ideomotriz, 
con mayor afectación a la imitación que a la orden y que 
afecta por igual a gestos transitivos e intransitivos1. En 
algunas series también se ha descrito apraxia cinética. 
La apraxia ideatoria suele ser tardía y asociada con dis-
función cognitiva grave6. Puede existir también apraxia 
bucofacial, generalmente en fases avanzadas de la en-
fermedad, y apraxia de apertura ocular, si bien este últi-
mo fenómeno parece tratarse más de un blefaroespasmo 
del orbicular pretarsal9,25. Como norma general, el exa-
men sistemático de las praxias ayuda a diferenciar entre 
DCB y PSP1.

El fenómeno de mano ajena, signo habitualmente bus-
cado como indicativo de DCB, solo aparece en el 30% de 
los casos9, es más que una levitación y abarca otros fenó-
menos relacionados que incluyen la percepción del miem-
bro como ajeno y fuera del control voluntario, movimientos 
involuntarios sin propósito, conflicto intermanual, grasping, 
toqueteo impulsivo y apraxia magnética1,5. La semiología 
depende del lóbulo más afectado, frontal o parietal. La 
pérdida de sensibilidad cortical aparece solo en un cuarto 
de los pacientes y suele asociarse a la apraxia.

Los trastornos del lenguaje son un síntoma recono-
cido actualmente como frecuente en la DCB. Estudios 
focalizados en lenguaje lo describen como una «afasia 
primaria progresiva mixta» que combina elementos de las 
variantes no fluente y logopénica y/o apraxia del habla 
que ocasiona un trastorno de la articulación y la prosodia 
tipo tartamudeo26. 

La mitad de los pacientes tienen deterioro cognitivo 
desde el inicio y un 70% a lo largo del proceso9. Uno de 
los perfiles de presentación más frecuentes es el que 
aúna un síndrome disejecutivo asociado a trastornos con-
ductuales como irritabilidad, desinhibición, hipersexuali-
dad, gasto excesivo, apatía y comportamientos bizarros o 
antisociales1. Pero la DCB también puede presentarse 
con déficits mnésicos prominentes, por lo que puede 
confundirse con causas más comunes de demencia 
como el Alzheimer14. En un estudio clinicopatológico re-
ciente, la afectación cognitiva en fases iniciales fue simi-
lar a la de los pacientes con DTA y solo podían diferen-
ciarse por la presencia de otras manifestaciones como los 
síntomas motores, que aparecían con una latencia media 
de 3,1 años. Comparados con los pacientes DTA, aquellos 
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con DCB, a pesar de sus quejas cognitivas subjetivas, 
tenían una memoria relativamente preservada, pero mos-
traban un deterioro acelerado en el recuerdo de historias 
y en la fluencia verbal con consigna fonética27. Las fun-
ciones visoespaciales y el cálculo no suelen afectarse19.

Los síntomas neuropsiquiátricos son comunes en la 
DCB. Además de las alteraciones de tipo conductual-
frontal antes mencionadas, es frecuente la presencia de 
depresión, descrita como más frecuente y grave que en 
la PSP, en la que predomina la apatía. Se ha descrito un 
perfil neuropsiquiátrico característico de la DCB que com-
binaría puntuaciones altas para depresión e irritabilidad y 
bajas para apatía28.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS

Los criterios diagnósticos publicados en 20139 y ba-
sados en 267 casos confirmados neuropatológicamente, 
recogieron cuatro fenotipos como forma de presentación 

del 85% de los casos de DCB: el síndrome corticobasal 
(probable o posible), el síndrome de PSP, la variante agra-
matical no fluente de la afasia primaria progresiva y el 
síndrome frontal conductual-espacial (Tablas 1 y 2). El 
fenotipo DTA no se incluyó en los criterios debido a que, 
dada la frecuencia relativa de ambas patologías, el por-
centaje de falsos positivos sería muy alto. Sin embargo, 
estos criterios clínicos no han mejorado la precisión diag-
nóstica y fracasan en la identificación de un tercio de los 
pacientes, incluso en fases tardías de la enfermedad. De 
entre los síntomas típicos de SCB ninguno es más fre-
cuente en los casos de DCB confirmados neuropatológi-
camente que en los casos no DCB. De los cuatro fenoti-
pos, ninguno tiene una especificidad o sensibilidad 
aceptable para predecir DCB, excepto el fenotipo afasia 
progresiva no fluente, que es el más infrecuente (5%). Por 
todo ello, se precisa de marcadores fiables de patología 
4R, ya sea por neuroimagen o por biomarcadores en 
fluidos5,29. 

Tabla 1. Fenotipos clínicos asociados con degeneración corticobasal

Síndrome Características

Síndrome corticobasal probable Presentación asimétrica de 2 de los siguientes:
– Rigidez o bradicinesia 
– Distonía
– Mioclono

Más 2 de los siguientes:
– Apraxia orobucal o de una extremidad
– Déficit sensitivo cortical
– Fenómeno de mano ajena (más que levitación simple)

Síndrome corticobasal posible Puede ser simétrico. Al menos uno de los siguientes:
– Rigidez o bradicinesia 
– Distonía
– Mioclono

Más uno de los siguientes:
– Apraxia orobucal o de una extremidad
– Déficit sensitivo cortical
– Fenómeno de mano ajena (más que levitación simple)

Síndrome de parálisis supranuclear progresiva Tres de los siguientes: 
– Rigidez/acinesia axial o de extremidades simétrica 
– Inestabilidad postural o caídas
– Incontinencia urinaria
– Cambios conductuales
– Parálisis supranuclear de la mirada o disminución de la velocidad de las 

sacadas verticales

Síndrome frontal conductual-espacial Dos de los siguientes:
– Disfunción ejecutiva
– Cambios conductuales o de personalidad
– Déficits visoespaciales

Variante agramatical no fluente de la afasia primaria 
progresiva

Habla esforzada y agramatical más uno de los siguientes:
– Afectación de la comprensión gramatical/frases con relativa comprensión 

de palabras sueltas
– Producción vacilante, distorsionada del habla (apraxia del habla)

Adaptada de Grijalvo Perez, et al, 20141.
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en 29 pacientes con SCB a los que se realizó una 
PET-FDG y examen post mortem, se observó que 
los pacientes con SCB-DCB tenían un patrón similar 
al clásico, pero con afectación más marcada y bila-
teral de los ganglios basales. El grupo SCB-DTA 
presentaba un hipometabolismo asimétrico más 
posterior incluyendo el lóbulo parietal lateral, los 
lóbulos temporales y el cíngulo posterior, y en los 
SCB-PSP el hipometabolismo era más anterior in-
cluyendo regiones mediales frontales y cíngulo an-
terior. La única región de hipometabolismo común 
en todos los grupos era el córtex motor primario33.

– �DaTSCAN®. Puede ser normal en los pacientes con 
DCB en los primeros años. En etapas más tardías 
suele haber un declinar de la unión estriatal de DaT 
(transportador de la dopamina) con ligera o mode-
rada asimetría, similar a la observada en los pa-
cientes con EP34-36.

En los últimos años se han desarrollado ligandos de 
PET sobre agregados de tau, con buena afinidad por los 
filamentos helicoidales pareados 3R/4R de la DTA, pero 
con menor afinidad por los filamentos rectos 4R y alta 
unión no específica16,30. El nuevo trazador de PET tau 

NEUROIMAGEN

La mayoría de los hallazgos de neuroimagen en la 
DCB se correlacionan con la localización de la patología, 
y por tanto con los hallazgos clínicos, pero no con la 
naturaleza específica del proceso neurodegenerativo5.

– �Resonancia magnética estructural. El hallazgo más 
común, al menos en el SCB, es la atrofia asimétrica 
en el córtex frontoparietal y en los ganglios basales. 
Las imágenes con tensor de difusión revelan ano-
malías asimétricas en la sustancia blanca de regio-
nes premotoras y prefrontales, además de en las 
fibras asociativas, cuerpo calloso y tracto corticoes-
pinal16,30. Otros hallazgos descritos son el agranda-
miento asimétrico de los ventrículos laterales y la 
hiperintensidad del globo pálido. La protuberancia y 
el mesencéfalo están relativamente preservados5,31. 

– �Tomografía por emisión de positrones/tomografía 
computarizada con 18-fluorodesoxiglucosa (18F-
FDG PET/CT). En pacientes con SCB hay un hipo-
metabolismo asimétrico en regiones frontoparietales, 
incluyendo el área perirrolándica, ganglios basales y 
tálamo32 (Fig. 1). En un estudio reciente realizado 

Tabla 2. Criterios diagnósticos de degeneración corticobasal (DCB) 

DCB probable DCB posible

Presentación gradual Inicio insidioso y progresión gradual Inicio insidioso y progresión gradual 

Duración mínima 1 año 1 año

Edad de inicio ≥ 50 años Sin límite

Historia familiar (> 2) Exclusión Permitido

Fenotipos permitidos 1. SCB probable 1. SCB posible

2. NAV o FCE y al menos un síntoma SCB 2. NAV o FCE

3. �PSPS más al menos un síntoma SCB distinto 
de rigidez o acinesia

Mutación genética de tau  
(p.ej., MAPT)

Exclusión Permitido

Criterios de exclusión 1. �Evidencia de enfermedad con cuerpos de Lewy, temblor de reposo parkinsoniano a 4 Hz, 
respuesta sostenida y excelente a levodopa o alucinaciones 

2. Evidencia de atrofia multisistémica: disautonomía o signos cerebelosos prominentes

3. Evidencia de ELA: signos de primera y segunda motoneurona

4. Variantes semántica o logopénica de la afasia primaria progresiva

5. Lesión estructural sugestiva de causa focal

6. �Mutaciones de granulina o niveles reducidos en plasma de progranulina; mutaciones TDP-43 
o mutaciones FUS

7. �Evidencia de enfermedad de Alzheimer (esto excluirá algunos casos de DCB con amiloide 
coexistente)

SCB: síndrome corticobasal; NAV: variante agramatical no fluente; FCE: frontal conductual-espacial; PSPS: síndrome de parálisis supranuclear progresiva;  
ELA: esclerosis lateral amiotrófica.
Adaptada de Saranza, et al., 20155.
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18F-PI-2620, con alta afinidad por agregados tau 3R/4R, 
pero también por agregados 4R, ha demostrado acepta-
ble sensibilidad y especificidad en detección de PSP37.

BIOMARCADORES EN SUERO  
Y LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO

Los niveles de cadena ligera del neurofilamento (NFL) 
en suero están significativamente aumentados en DCB con 
respecto a EP y controles, pero no permite distinguirla del 
resto de parkinsonismos atípicos16,31.

Los biomarcadores clásicos de DTA en líquido cefa-
lorraquídeo (LCR), que incluyen Ab-42, t-tau y p-tau pue-
den ser útiles para diferenciar SCB-DCB de SCB-DTA5,31. 
El grupo SCB-DTA también presenta con mayor frecuen-
cia el alelo e4 de APOE31. Sin embargo, dada la elevada 
prevalencia de copatología DTA y DCB, que puede llegar 
al 59% en algunas series clinicopatológicas se requieren 
biomarcadores más específicos de taupatías 4R en LCR27. 

TRATAMIENTO

Actualmente el tratamiento es meramente sintomático. 
La levodopa se utiliza como tratamiento del parkin-

sonismo, aunque el beneficio es limitado. Debe aumen-
tarse de manera progresiva hasta la dosis máxima tolera-
da (generalmente 800-1.200 mg) y mantener al menos 
dos meses. Si no hay mejoría, se descenderá de manera 
gradual hasta interrumpir. El desarrollo de discinesias in-
ducidas por levodopa es infrecuente. La amantadina po-
dría mejorar la acinesia y la rigidez, pero su evidencia es 
anecdótica. No se recomienda utilizar inhibidores de la 
monoamino oxidasa B, inhibidores de la catecol-O-metil-
transferasa ni agonistas dopaminérgicos por falta de efi-
cacia y efectos secundarios, si bien un estudio mostró 
cierto beneficio de la rotigotina, con buen perfil de tole-
rancia38-40.

El mioclono puede ser tratado con clonazepam o 
levetiracetam. Puede intentarse también ácido valproico, 
piracetam o gabapentina. No obstante, suele ser resisten-
te al tratamiento38.

Figura 1. Tomografía por emisión de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa. Paciente con síndrome corticobasal izquierdo. 
Hipometabolismo de claro predominio derecho que afecta a la región central del lóbulo frontal, lóbulo parietal anterosuperior  
y cíngulo anterior. En la parte inferior se aprecia también hipometabolismo de estriado y tálamo (cortesía de la Dra. E. Caballero, 
Servicio de Medicina Nuclear, Hospital Universitario Dr. Peset, Valencia).
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La quimiodenervación con toxina botulínica es la me-
jor opción para la distonía, ya que mejora el dolor, la 
postura y facilita la higiene41.

No hay evidencia de que la demencia de la DCB 
mejore con inhibidores de colinesterasa (IACE) ni meman-
tina39; es más, en pacientes con DFT se han comunicado 
empeoramientos de la conducta con IACE5. La depresión, 
la ansiedad y el trastorno obsesivo-compulsivo pueden 
tratarse con inhibidores de la recaptación de serotonina. 
Para la agitación y la agresividad se utilizan antipsicóticos 
atípicos, preferentemente quetiapina y clozapina, o esta-
bilizadores del humor como ácido valproico o carbama-
zepina5,38.

Un programa adecuado de fisioterapia, terapia ocu-
pacional y logopedia es fundamental en estos pacientes, 
probablemente con mayor beneficio que la terapia farma-
cológica. Idealmente, debería estar involucrado un equipo 
multidisciplinario familiarizado en el cuidado de los pa-
cientes con parkinsonismos atípicos1.

Hasta la fecha, los tratamientos modificadores de la 
enfermedad ensayados en PSP que podrían ser eficaces 
en DCB, al ser ambas taupatías 4R, han fracasado. Las 
estrategias en investigación incluyen: agentes estabiliza-
dores del microtúbulo, reducir la hiperfosforilización de 
tau a través de cinasas, aumentar la degradación intrace-
lular de tau mediante proteínas del complejo ubiquitina-
proteosoma y disminuir la agregación de tau usando 
agentes bloqueantes de la interacción proteína-proteína1. 
Recientemente, un ensayo utilizando anticuerpos mono-
clonales frente a tau en pacientes PSP fue interrumpido 
por futilidad.
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Demencia con cuerpos de Lewy
Dementia with Lewy bodies 

Carla Abdelnour Ruiz1,2

1ACE Alzheimer Center Barcelona, Universitat Internacional de Catalunya, Barcelona 
2 Departamento de Medicina, Universidad Autónoma de Barcelona, Barcelona

Resumen
La demencia con cuerpos de Lewy es la segunda causa de demencia neurodegenerativa después de la enfermedad de Alzheimer. 
Esta enfermedad tiene peores indicadores de salud, y los pacientes que la padecen pueden presentar una gran variedad de 
síntomas y signos cognitivos, conductuales y físicos, lo que dificulta su diagnóstico precoz y tratamiento. Es importante conocer 
las características clínicas de la demencia con cuerpos de Lewy, ya que esto permitirá establecer un diagnóstico y estrategia te-
rapéutica adecuados.

Palabras clave: Demencia con cuerpos de Lewy. Demencia. Enfermedades neurodegenerativas. Deterioro cognitivo. Parkinsonismo.

Abstract
Dementia with Lewy bodies is the second most common cause of neurodegenerative dementia after Alzheimer’s disease. This 
disease has worse health indicators, and these patients present a wide range of cognitive, behavioral and physical symptoms and 
signs, hampering early diagnosis and treatment. It is important to recognize the clinical features of dementia with Lewy bodies, since 
this will allow an adequate diagnosis and therapeutic strategy.

Key words: Dementia with Lewy bodies. Dementia. Neurodegenerative diseases. Cognitive impairment. Parkinsonism.
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INTRODUCCIÓN

La demencia con cuerpos de Lewy forma parte de 
un espectro de entidades conocidas como alfa-sinuclei-
nopatías, que se caracteriza por el depósito intracitoplas-
mático de inclusiones formadas por alfa-sinucleína y ubi-
quitina, llamadas cuerpos de Lewy y neuritas de Lewy. El 
espectro de enfermedades relacionadas con el depósito 
de alfa-sinucleína se conoce como enfermedad con cuer-
pos de Lewy e incluye: la demencia con cuerpos de Lewy, 
la enfermedad de Parkinson y la demencia por enferme-
dad de Parkinson1.

En comparación con la enfermedad de Alzheimer, la 
demencia con cuerpos de Lewy tiene mayor mortalidad2,3, 
mayor impacto funcional en las actividades de la vida 
diaria y calidad de vida, así como mayor coste sanitario, 
mayores tasas de hospitalización e ingreso residencial 
más temprano4-9. Por lo tanto, es importante ahondar en 
su conocimiento con el objetivo de comprender su com-
plejidad y encontrar futuros tratamientos modificadores 
del curso de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGÍA

La demencia con cuerpos de Lewy es la segunda 
causa de demencia neurodegenerativa después de la 
enfermedad de Alzheimer10. Sin embargo, su prevalencia 
es desconocida y puede variar entre el 0 y el 30,5% en 
estudios poblacionales11. Por otra parte, tiene una inci-
dencia anual de aproximadamente el 4% de los nuevos 
diagnósticos de demencia11,12 y entre 0,5 y 1,6 por 
1.000 personas/año en los mayores de 65 años13.

Existen resultados dispares en la literatura con res-
pecto a la distribución de la demencia con cuerpos de 
Lewy según el sexo. Aunque esta enfermedad se ha 
considerado tradicionalmente como más frecuente en 
hombres14, hay estudios que han encontrado predomi-
nancia de mujeres12. Los antecedentes familiares de en-
fermedad de Parkinson, antecedentes personales de de-
presión, ansiedad e ictus, y ser portador del genotipo 
APOEe4 aumentan el riesgo de padecer demencia con 
cuerpos de Lewy, mientras que el consumo de cafeína y 
los antecedentes personales de cáncer disminuyen su 
probabilidad14.

DIAGNÓSTICO

La demencia con cuerpos de Lewy es un síndrome 
caracterizado por la presencia de deterioro cognitivo pro-
gresivo suficiente para alterar la capacidad del individuo 
para realizar las actividades de la vida diaria, acompaña-
do de las siguientes características clínicas, también lla-
mados criterios nucleares: parkinsonismo, fluctuaciones 
cognitivas, alucinaciones visuales recurrentes y/o trastor-
no de conducta del sueño REM15. El diagnóstico es prin-
cipalmente clínico y se realiza según criterios de consen-
so. La guía de consenso más reciente fue publicada en 

2017 y presenta una actualización sobre la interpretación 
de los resultados de biomarcadores, así como su distin-
ción de las características clínicas. Los criterios de con-
senso para el diagnóstico de la demencia con cuerpos de 
Lewy se recogen en la Tabla 1.

Los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy 
pueden presentar una gran variedad de síntomas y signos 
durante el curso de la enfermedad, lo que dificulta su 
diagnóstico precoz. Estos síntomas pueden ser cognitivos, 
conductuales o físicos.

– �Síntomas cognitivos. Desde el punto de vista cog-
nitivo, los déficits más característicos de la enfer-
medad son alteraciones en la atención, función 
ejecutiva y procesamiento de la información vi-
sual16,17, mientras que la denominación por con-
frontación visual y la memoria episódica verbal 
suelen estar menos afectadas18,19. Estos déficits 
cognitivos pueden fluctuar, así como puede fluc-
tuar el nivel de alerta o atención. Estas fluctuacio-
nes se definen como episodios alternantes de fun-
cionamiento normal con periodos de alteración 
cognitiva, inatención o somnolencia diurna con 
episodios confusionales transitorios15. Por otra par-
te, el diagnóstico de demencia es requisito para el 
diagnóstico, aunque se están realizando esfuerzos 
en la comunidad científica para la identificación de 
pacientes en la fase de deterioro cognitivo leve o 
prodrómica20.

– �Síntomas conductuales. En cuanto a la conducta, 
los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy 
pueden presentar alucinaciones, delirios, ansiedad, 
depresión, apatía y trastorno de conducta del sue-
ño REM21. Las alucinaciones visuales recurrentes 
están presentes en el 80% de los pacientes y se 
caracterizan por representar personas o anima-
les15, siendo menos frecuentes las alucinaciones 
de otras modalidades y los delirios sistematiza-
dos22. El trastorno de conducta del sueño REM 
consiste en la presencia de movimientos involun-
tarios durante la fase atónica del sueño, y es un 
síntoma que se asocia a alfa-sinucleinopatía sub-
yacente23,24. Debido a su frecuencia, otro trastorno 
del sueño que se ha añadido como una caracte-
rística clínica que apoya el diagnóstico de la de-
mencia con cuerpos de Lewy es la hipersomnia25. 
Por otra parte, la depresión y la ansiedad pueden 
presentarse en aproximadamente el 25% de los 
pacientes con demencia por cuerpos de Lewy. 
Estudios retrospectivos han encontrado que los 
antecedentes de depresión y delirio son más fre-
cuentes en esta demencia que en los pacientes 
con enfermedad de Alzheimer26.

– �Síntomas físicos. Los síntomas físicos de la de-
mencia por cuerpos de Lewy son: parkinsonismo, 
hiposmia, estreñimiento, disfunción autonómica, 
sialorrea, incontinencia urinaria e hipotensión or-
tostática, entre otros15. El parkinsonismo en esta 
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enfermedad se define como la presencia de bra-
dicinesia, temblor en reposo o rigidez15. Estos 
síntomas pueden estar presentes en el 85% de 
los pacientes y pueden ser el primer signo clínico 
en uno de cada cuatro casos21. Para diferenciar 
a la demencia con cuerpos de Lewy de la demen-
cia por enfermedad de Parkinson, los síntomas 
parkinsonianos deben estar presentes durante el 
primer año o después del diagnóstico de demen-
cia, lo que se conoce como la «regla de 1 año»15. 
En comparación con la enfermedad de Parkinson, 
los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy 
tienen mayor afectación axial, así como mayor 
inestabilidad postural, alteraciones de la marcha 
e hipomimia, siendo menos frecuente el temblor 
en reposo27.

Otra característica clínica que apoya el diagnóstico 
de demencia con cuerpos de Lewy es la sensibilidad a 
neurolépticos, que se caracteriza por la exacerbación 
aguda de signos parkinsonianos y alteración del nivel de 
alerta en pacientes tratados con antipsicóticos22.

Existe un creciente interés en el desarrollo y uso 
clínico de biomarcadores diagnósticos de esta demencia, 
tal como queda reflejado en los criterios de consenso de 
2017. En dicho documento, los biomarcadores se clasifi-
can como indicativos o de soporte dependiendo de su 
especificidad diagnóstica (Tabla 1).

La combinación de características clínicas y biomar-
cadores resulta en dos grados de certeza: probable y 
posible (Tabla 2). En ambos casos es indispensable el 
diagnóstico de demencia.

Tabla 1. Criterios revisados para el diagnóstico clínico de demencia con cuerpos de Lewy probable y posible 

Criterio esencial – �Demencia: deterioro cognitivo progresivo suficiente para interferir en la capacidad para realizar 
actividades de la vida diaria

Criterios nucleares – �Fluctuaciones cognitivas con variaciones pronunciadas del nivel de atención y alerta
– �Alucinaciones visuales recurrentes
– �Trastorno de conducta del sueño REM
– �Uno o más signos característicos de parkinsonismo: bradicinesia, temblor de reposo o rigidez

Características clínicas 
que apoyan el diagnóstico

– �Sensibilidad a neurolépticos
– �Inestabilidad postural
– �Caídas de repetición
– �Síncopes o episodios transitorios de alteración del nivel de conciencia
– �Disfunción autonómica severa: estreñimiento, hipotensión ortostática e incontinencia urinaria
– �Hipersomnia
– �Hiposmia
– �Alucinaciones de otras modalidades
– �Delirios sistematizados
– �Apatía, ansiedad y depresión

Biomarcadores indicativos – �Reducción en la captación de transportadores activos de dopamina en los ganglios basales 
demostrado por SPECT o PET

– �Reducción en la captación de metayodobenzilguanidina en escintigrafía miocárdica
– �Polisomnografía que confirma sueño REM sin atonía

Biomarcadores que apoyan 
el diagnóstico

– �Relativa preservación de las estructuras del lóbulo temporal medial en TC o RM craneal
– �Reducción generalizada en la perfusión medida por SPECT o metabolismo medido por PET con 

disminución de la actividad occipital ± signo de la isla del cingulado posterior en PET-FDG
– �Actividad de onda posterior reducida en EEG con fluctuaciones periódicas en el rango pre-alfa/tetha

REM: rapid eyes movement; SPECT: tomografía por emisión de fotón único; PET: tomografía por emisión de positrones; TC: tomografía computarizada;  
RM: resonancia magnética; FDG: fluorodesoxiglucosa; EEG: electroencefalograma.
Adaptada de McKeith, et al., 201715.

Tabla 2. Algoritmo diagnóstico para la demencia con cuerpos de Lewy

Probable – �Dos o más criterios nucleares, con o sin biomarcadores indicativos
– �Un criterio nuclear, con uno o más biomarcadores indicativos
– �Este diagnóstico no debe hacerse solo con biomarcadores indicativos

Posible – �Un criterio nuclear, sin biomarcadores indicativos
– �Uno o más biomarcadores indicativos, sin criterios nucleares

Adaptada de McKeith, et al., 201715.

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
  


©

 P
er

m
an

ye
r 

20
21



Kra
nion

75

C. Abdelnour Ruiz: Demencia con cuerpos de Lewy

TRATAMIENTO

Actualmente, el tratamiento farmacológico de la de-
mencia con cuerpos de Lewy es sintomático y permite 
tratar las alteraciones cognitivas, conductuales y motoras 
de la enfermedad.

Los síntomas cognitivos pueden tratarse con los in-
hibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) donepezilo y 
rivastigmina. Estos medicamentos han demostrado mejo-
rar la cognición y la capacidad de los pacientes para 
realizar las actividades de la vida diaria. Por otro lado, la 
eficacia de la memantina es menos clara15,28.

Los IACE también han demostrado mejorar la apatía 
y disminuir la frecuencia de las alucinaciones visuales y 
los delirios15. Estos y otros síntomas conductuales pueden 
mejorar con medidas no farmacológicas como la forma-
ción de los cuidadores sobre estrategias de reconducción. 
Como tratamiento de las alucinaciones que no mejoran 
con estrategias no farmacológicas se recomienda el uso 
de dosis bajas de quetiapina o clozapina. Sin embargo,  
la evidencia es escasa y no hay que olvidar que estos 
pacientes tienen mayor riesgo de presentar reacciones 
adversas a neurolépticos. Los síntomas depresivos se 
pueden tratar con inhibidores de la recaptación de sero-
tonina, inhibidores de la recaptación de serotonina y no-
repinefrina o mirtazapina15.

Los síntomas parkinsonianos se pueden tratar con 
levodopa, pero no todos los pacientes responden a este 
tratamiento. Por otra parte, no se recomienda el uso de 
agonistas dopaminérgicos por el riesgo de psicosis15,28.

El trastorno de conducta del sueño REM se puede 
tratar con melatonina y, de no haber mejoría, con clona-
zepam28.

Algunas estrategias no farmacológicas para pacientes 
con esta enfermedad son: el ejercicio físico, la musicote-
rapia, la terapia ocupacional, la fisioterapia y la formación 
de pacientes y sus cuidadores sobre la enfermedad y sus 
síntomas28.

CONCLUSIONES

La demencia con cuerpos de Lewy es una alfa-sinu-
cleinopatía que presenta numerosos y diversos síntomas 
y signos clínicos. La heterogeneidad en la presentación 
clínica y la escasez de evidencia científica sobre la efica-
cia de los tratamientos sintomáticos son algunos de los 
motivos que explican que esta enfermedad tenga peores 
indicadores de salud que la enfermedad de Alzheimer. 
Existe un creciente interés en el desarrollo de biomarca-
dores diagnósticos y pronósticos específicos, así como en 
la identificación de pacientes en fase prodrómica. Esto 
permitirá realizar ensayos clínicos con futuros abordajes 
terapéuticos modificadores de la enfermedad.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: AZILECT 1 mg comprimidos. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada comprimido contiene 1 mg de rasagilina (como mesilato). Para consultar la 
lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA: Comprimido. Comprimidos blancos o blanquecinos, redondos, planos y biselados, con la inscripción en relieve “GIL” y “1” 
en la parte inferior de una de las caras y liso en la otra cara. 4. DATOS CLÍNICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: AZILECT está indicado en adultos para el tratamiento de la enfermedad idiopática 
de Parkinson en monoterapia (sin levodopa) o en terapia coadyuvante (con levodopa) en pacientes con fluctuaciones de final de dosis. 4.2 Posología y forma de administración: La dosis recomendada 
de rasagilina es de 1 mg (un comprimido de AZILECT) una vez al día, que debe tomarse con o sin levodopa. Personas de edad avanzada: No es necesario cambiar la dosis en pacientes de edad avanzada 
(ver sección 5.2). Insuficiencia hepática: Rasagilina está contraindicada en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver sección 4.3). El uso de rasagilina debe evitarse en pacientes con insuficiencia 
hepática moderada. Hay que tener una precaución especial al iniciar un tratamiento con rasagilina en pacientes con insuficiencia hepática leve. En caso de que los pacientes progresen de insuficiencia 
hepática leve a moderada, la rasagilina debe interrumpirse (ver las secciones 4.4 y 5.2). Insuficiencia renal: No es necesario tomar precauciones especiales en pacientes con insuficiencia renal. Población 
pediátrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de AZILECT en niños y adolescentes. El uso de AZILECT en la población pediátrica para la indicación de enfermedad de Parkinson no es relevante.
Forma de administración: Por vía oral. AZILECT se puede tomar con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 
6.1. Tratamiento concomitante con otros inhibidores de la monoamino-oxidasa (MAO) (incluyendo medicamentos y productos naturales sin prescripción, p. ej., la hierba de San Juan) o petidina (ver 
sección 4.5)Deben transcurrir al menos 14 días entre la interrupción de la administración de rasagilina y el inicio del tratamiento con inhibidores de la MAO o petidina. Insuficiencia hepática grave. 4.4 
Advertencias y precauciones especiales de empleo: Empleo concomitante de rasagilina con otros medicamentos Debe evitarse el empleo concomitante de rasagilina y fluoxetina o fluvoxamina (ver 
sección 4.5). Deben transcurrir al menos cinco semanas entre la interrupción de la administración de fluoxetina y el inicio del tratamiento con rasagilina. Deben transcurrir al menos 14 días entre la 
interrupción de la administración de rasagilina y el inicio del tratamiento con fluoxetina o fluvoxamina.No se recomienda el empleo concomitante de rasagilina y dextrometorfano o simpaticomiméticos, 
como los que se encuentran en los descongestionantes nasales y orales o los medicamentos anticatarrales que contienen efedrina o pseudoefedrina (ver sección 4.5). Empleo concomitante de rasagilina 
y levodopa. Como la rasagilina potencia los efectos de la levodopa, las reacciones adversas de la levodopa pueden verse incrementadas y se puede exacerbar una discinesia preexistente. La reducción 
de la dosis de levodopa puede mejorar esta reacción adversa. Se han notificado efectos hipotensores cuando se toma rasagilina de forma concomitante con levodopa. Los pacientes con enfermedad de 
Parkinson son especialmente vulnerables a las reacciones adversas de hipotensión debido a los problemas de marcha existentes. Efectos dopaminérgicos Somnolencia diurna excesiva (SDE) y episodios 
de sueño repentino. Rasagilina puede producir adormecimiento diurno, somnolencia y, ocasionalmente, especialmente si se administra con otros medicamentos dopaminérgicos, hacer que el paciente 
se quede dormido mientras realiza actividades de la vida diaria. Se debe informar a los pacientes de esta posibilidad y aconsejarles precaución en la conducción o utilización de máquinas durante el 
tratamiento con rasagilina. Los pacientes que hayan experimentado somnolencia y/o un episodio de sueño repentino deben abstenerse de conducir o utilizar máquinas (ver sección 4.7). Trastornos del 
control de los impulsos (TCI) En pacientes tratados con agonistas de la dopamina y/o con tratamientos dopaminérgicos se pueden producir TCI. Se han recibido también comunicaciones similares de TCI 
con rasagilina después de la comercialización. Se debe controlar regularmente la aparición de trastornos del control de los impulsos en los pacientes. Se debe informar a los pacientes y a sus cuidadores 
de los síntomas conductuales de los trastornos del control de los impulsos que se observaron en pacientes tratados con rasagilina, entre ellos casos de compulsión, pensamientos obsesivos, ludomanía, 
aumento de la libido, hipersexualidad, comportamiento impulsivo y gastos o compras compulsivos. Melanoma Durante el programa de desarrollo clínico, la aparición de casos de melanoma dio lugar a 
la consideración de una posible asociación con rasagilina. Los datos recogidos indican que la enfermedad de Parkinson, y no un fármaco en particular, está asociada con un riesgo elevado de cáncer de 
piel (no exclusivamente melanoma). Cualquier lesión cutánea sospechosa debería ser evaluada por un especialista. Insuficiencia hepática Debe tenerse una precaución especial al iniciar el tratamiento 
con rasagilina en pacientes con insuficiencia hepática leve. El uso de rasagilina debe evitarse en pacientes con insuficiencia hepática moderada. En caso de que los pacientes progresen de insuficiencia 
hepática leve a moderada, la rasagilina debe interrumpirse (ver sección 5.2). 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción: Inhibidores de la MAO Rasagilina está 
contraindicada junto con otros inhibidores de la MAO (incluyendo medicamentos y productos naturales sin prescripción, p. ej., la hierba de San Juan), ya que puede suponer un riesgo de inhibición de la 
MAO no selectiva que puede provocar crisis de hipertensión (ver sección 4.3). Petidina Se han comunicado reacciones adversas graves con el empleo concomitante de petidina e inhibidores de la MAO, 
incluyendo cualquier inhibidor de la MAO-B selectivo. Está contraindicada la administración concomitante de rasagilina y petidina (ver sección 4.3). Simpaticomiméticos Con los inhibidores de la MAO, 
se han comunicado interacciones medicamentosas con el empleo concomitante de medicaciones simpaticomiméticas. Por tanto, en vista de la actividad inhibidora de la MAO de la rasagilina, no se 
recomienda la administración concomitante de rasagilina y simpaticomiméticos, como los que se encuentran en los descongestionantes nasales y orales o los medicamentos anticatarrales que contienen 
efedrina o pseudoefedrina (ver sección 4.4). Dextrometorfano Existen informes de interacciones medicamentosas con el empleo concomitante de dextrometorfano e inhibidores de la MAO no selectivos. 
Por ello, y teniendo en cuenta la actividad inhibidora de la MAO de la rasagilina, se desaconseja la administración concomitante de rasagilina y dextrometorfano (ver sección 4.4). ISRS/IRSN/
antidepresivos tricíclicos y tetracíclicos Debería evitarse el uso concomitante de rasagilina y fluoxetina o fluvoxamina (ver sección 4.4). Para el uso concomitante de rasagilina con inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina (ISRS)/inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN) en ensayos clínicos, ver sección 4.8. Se han comunicado reacciones adversas graves 
con el uso concomitante de ISRS, IRSN, antidepresivos tricíclicos/tetracíclicos e inhibidores de la MAO. Por ello, dada la actividad inhibidora de la MAO de la rasagilina, debe tenerse precaución al 
administrar antidepresivos. Fármacos que alteran la actividad del CYP1A2 Estudios del metabolismo in vitro indicaron que el citocromo P450 1A2 (CYP1A2) es la principal enzima responsable del 
metabolismo de la rasagilina. Inhibidores de la CYP1A2 La administración conjunta de rasagilina y ciprofloxacino (un inhibidor de la CYP1A2) elevó la AUC de rasagilina a un 83 %. La administración 
conjunta de rasagilina y teofilina (un sustrato de la CYP1A2) no afectó a la farmacocinética de ninguno de los productos. Por tanto, los potentes inhibidores de la CYP1A2 pueden alterar las concentraciones 
plasmáticas de rasagilina, por lo que deben administrarse con precaución. Inductores de la CYP1A2  Existe el riesgo de que los niveles plasmáticos de rasagilina en pacientes fumadores puedan estar 
disminuidos, debido a la inducción de la enzima metabolizadora CYP1A2. Otras isoenzimas del citocromo P450  Estudios in vitro demostraron que rasagilina a una concentración de 1 µg/ml (equivalente a 
un nivel que es 160 veces la C

máx
 promedio de ~5,9-8,5 ng/ml en pacientes con enfermedad de Parkinson después de dosis múltiples de 1 mg de rasagilina) no inhibió las isoenzimas del citocromo P450, 

CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y CYP4A. Estos resultados indican que no es probable que concentraciones terapéuticas de rasagilina provoquen interacciones 
clínicamente significativas con sustratos de estas enzimas (ver sección 5.3). Levodopa y otros medicamentos para la enfermedad de Parkinson En pacientes con enfermedad de Parkinson que recibieron 
rasagilina como terapia coadyuvante para el tratamiento crónico con levodopa, no se observó ningún efecto clínicamente significativo del tratamiento con levodopa sobre el aclaramiento de rasagilina. La 
administración concomitante de rasagilina y entacapona aumentó el aclaramiento oral de rasagilina en un 28 %. Interacción tiramina/rasagilina Los resultados de cinco estudios de restricción de tiramina 
(en voluntarios y pacientes con enfermedad de Parkinson) junto con los resultados de la monitorización domiciliaria de la presión arterial postprandial (de 464 pacientes tratados con 0,5 o 1 mg/día de 
rasagilina o placebo como terapia coadyuvante con levodopa durante seis meses sin restricciones de tiramina) y el hecho de que no se comunicara una interacción tiramina/rasagilina en estudios clínicos 
realizados sin restricciones de tiramina, indican que el uso de rasagilina es seguro sin restricciones de tiramina en la dieta. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No hay datos relativos al 
uso de rasagilina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproducción (ver sección 5.3). Como medida 
de precaución, es preferible evitar el uso de rasagilina durante el embarazo. Lactancia Los datos de los estudios no clínicos indican que rasagilina inhibe la secreción de prolactina y que, por tanto, puede 
inhibir la lactancia. Se desconoce si rasagilina se excreta en la leche materna. Deben extremarse las precauciones cuando se administre rasagilina a mujeres lactantes. Fertilidad No se dispone de datos 
en humanos sobre el efecto de rasagilina en la fertilidad. Los datos de los estudios no clínicos indican que rasagilina no tiene ningún efecto en la fertilidad. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir 
y utilizar máquinas: En pacientes que experimentan somnolencia y/o episodios de sueño repentino, la influencia de rasagilina sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas puede ser importante.
Los pacientes deben tener precaución con el manejo de maquinas peligrosas, incluyendo vehículos a motor, hasta que tengan la certeza de que rasagilina no les afecta negativamente. Se debe indicar a 
los pacientes tratados con rasagilina que presenten somnolencia y/o episodios de sueño repentino que se abstengan de conducir o participar en actividades en las que la reducción del estado de alerta 
pueda suponer un riesgo de lesión grave o muerte para ellos o para los demás (p. ej., manejo de máquinas) hasta que tengan la suficiente experiencia con rasagilina y otros medicamentos dopaminérgicos 
como para determinar si su uso afecta negativamente a su rendimiento mental y/o motor. Si se observa una mayor somnolencia o nuevos episodios de sueño durante la realización de actividades de 
la vida diaria (p. ej., al ver la televisión, ir de pasajero en un coche, etc.) en cualquier momento del tratamiento, los pacientes no deben conducir ni participar en actividades potencialmente peligrosas. 
Los pacientes no deben conducir, utilizar máquinas ni trabajar en alturas mientras estén tomando el tratamiento si previamente experimentaron somnolencia y/o se quedaron dormidos repentinamente 
antes de tomar rasagilina. Los pacientes deben tener precaución con los posibles efectos adictivos de los sedantes, el alcohol u otros depresores del sistema nervioso central (p. ej., benzodiacepinas, 
antipsicóticos, antidepresivos) en combinación con rasagilina o cuando tomen medicamentos concomitantes que aumentan los niveles plasmáticos de rasagilina (p. ej., ciprofloxacino) (ver sección 4.4). 
4.8 Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad En los ensayos clínicos realizados en pacientes con enfermedad de Parkinson, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia 
fueron: cefalea, depresión, vértigo y gripe (influenza y rinitis) en monoterapia; discinesia, hipotensión ortostática, caída, dolor abdominal, náuseas y vómitos y sequedad de boca en terapia coadyuvante con 
levodopa; dolor musculoesquelético (como dolor cervical y lumbar) y artralgia en ambos tratamientos. Estas reacciones adversas no se asociaron a una mayor tasa de interrupción del tratamiento. Tabla de 
reacciones adversas  Las reacciones adversas se enumeran en las Tablas 1 y 2 según la clasificación de órganos del sistema y por frecuencias utilizando la siguiente convención: muy frecuentes (≥1/10), 
frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100), raras (≥1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). 
Monoterapia La siguiente tabla incluye las reacciones adversas más frecuentes en estudios controlados con placebo en pacientes tratados con 1 mg/día de rasagilina.

Clasificación de  
órganos del sistema

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida

Infecciones e infestaciones Influenza

Neoplasias benignas, malignas y no 
especificadas (incl quistes y pólipos) Carcinoma de piel

Trastornos de la sangre y 
del sistema linfático Leucopenia

Trastornos del sistema inmunológico Alergia

Trastornos del metabolismo  
y de la nutrición Disminución del apetito

Trastornos psiquiátricos Depresión
Alucinaciones* Trastornos del control de los impulsos*

Trastornos del sistema nervioso Cefalea Accidente cerebrovascular
Síndrome serotoninérgico*
Somnolencia diurna excesiva (SDE) 
y episodios de sueño repentino*
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Terapia coadyuvante En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas más frecuentes en estudios controlados con placebo en pacientes tratados con 1 mg/día de rasagilina.

Descripción de las reacciones adversas seleccionadas Hipotensión ortostática En los estudios enmascarados controlados con placebo, se notificó un caso de hipotensión ortostática grave en un sujeto (0,3 
%) en el grupo de rasagilina (estudios coadyuvantes) y ninguno en el grupo de placebo. Los datos obtenidos a partir de los ensayos clínicos sugieren además que la hipotensión ortostática se produce con 
más frecuencia en los dos primeros meses de tratamiento con rasagilina y tiende a disminuir con el paso del tiempo. Hipertensión Rasagilina inhibe selectivamente la MAO B y no se asocia a un aumento 
de la sensibilidad a la tiramina con la dosis indicada (1 mg/día). En los estudios enmascarados controlados con placebo (en monoterapia y terapia coadyuvante), no se notificaron casos de hipertensión 
grave en los sujetos del grupo de rasagilina. En el periodo de poscomercialización, se han notificado casos de elevación de la presión sanguínea, incluidos casos graves de crisis hipertensivas asociados 
con ingestión de cantidades desconocidas de alimentos ricos en tiramina, en pacientes que tomaban rasagilina. En el periodo de poscomercialización hubo un caso de elevación de la presión sanguínea en 
un paciente que usaba el vasoconstrictor oftálmico hidrocloruro de tetrahidrozolina mientras tomaba rasagilina. Trastornos del control de los impulsos Se notificó un caso de hipersexualidad en un estudio 
controlado con placebo en monoterapia. Se notificaron las siguientes reacciones adversas durante la exposición poscomercialización con una frecuencia no conocida: compulsiones, compra compulsiva, 
dermatilomanía, síndrome de desregulación dopaminérgica, trastorno del control de los impulsos, comportamiento impulsivo, cleptomanía, robo, pensamientos obsesivos, trastorno obsesivo compulsivo, 
estereotipias, ludomanía, ludomanía patológica, aumento de la libido, hipersexualidad, trastorno psicosexual y conducta sexual inapropiada. La mitad de los casos de TCI notificados se consideraron 
graves. Solamente algunos casos aislados de los casos notificados no se habían resuelto en el momento de su notificación.  Somnolencia diurna excesiva (SDE) y episodios de sueño repentino En pacientes 
tratados con agonistas de la dopamina o con otros tratamientos dopaminérgicos se puede producir somnolencia diurna excesiva (hipersomnia, letargo, sedación, ataques de sueño, somnolencia, y/o sueño 
repentino). Se ha notificado también un patrón similar de somnolencia diurna excesiva con rasagilina después de la comercialización. Se han notificado casos de pacientes tratados con rasagilina y otros 
medicamentos dopaminérgicos que se quedaban dormidos mientras realizaban actividades de la vida diaria. Si bien muchos de estos pacientes notificaron somnolencia durante el tratamiento con rasagilina 
y otros medicamentos dopaminérgicos, algunos mencionaron que no presentaban síntomas de alerta como, por ejemplo, somnolencia excesiva, y creían que estaban alerta justo antes de que se produjera 
el acontecimiento. Algunos de estos acontecimientos se han notificado más de un año después de iniciar el tratamiento.  Alucinaciones La enfermedad de Parkinson se asocia a síntomas de alucinaciones 
y confusión. En la experiencia poscomercialización, se han observado también estos síntomas en pacientes con enfermedad de Parkinson tratados con rasagilina.  Síndrome serotoninérgico Los ensayos 
clínicos de rasagilina no permitieron el uso concomitante de fluoxetina o fluvoxamina con rasagilina; sin embargo, sí se permitieron los siguientes antidepresivos y dosis: amitriptilina ≤50 mg/día, trazodona 
≤100 mg/día, citalopram ≤20 mg/día, sertralina ≤100 mg/día y paroxetina ≤30 mg/día (ver sección 4.5).  En el periodo de poscomercialización, se notificaron casos de síndrome serotoninérgico 
potencialmente mortal asociado con agitación, confusión, rigidez, pirexia y mioclono en pacientes tratados con antidepresivos, meperidina, tramadol, metadona o propoxifeno junto con rasagilina. Melanoma 
maligno La incidencia de melanoma cutáneo en los estudios clínicos controlados con placebo fue de 2/380 (0,5 %) en el grupo de rasagilina 1 mg en terapia coadyuvante con levodopa frente a 1/388 
(0,3 %) en el grupo de placebo. Se notificaron otros casos de melanoma maligno durante el periodo de poscomercialización. Estos casos se consideraron graves en todos los informes. Notificación de 
sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo 
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificación incluido en el Apéndice V.

Trastornos oculares Conjuntivitis

Trastornos del oído y del laberinto Vértigo

Trastornos cardiacos Angina de pecho Infarto de miocardio

Trastornos vasculares Hipertensión*

Trastornos respiratorios, torácicos  
y mediastínicos Rinitis

Trastornos gastrointestinales Flatulencia Trastornos del control de los impulsos*

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo Dermatitis Erupción vesiculoampollosa

Trastornos musculoesqueléticos 
y del tejido conjuntivo

Dolor musculoesquelético
Dolor cervical
Artritis

Trastornos renales y urinarios Urgencia miccional

Trastornos generales y alteraciones en 
el lugar de administración

Fiebre
Malestar

*Ver sección “Descripción de las reacciones adversas seleccionadas”

Clasificación de órganos 
del sistema

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida

Neoplasias benignas, malignas y no 
especificadas Melanoma cutáneo*

Trastornos del metabolismo y de la 
nutrición Disminución del apetito

Trastornos psiquiátricos Alucinaciones*
Sueños anormales Confusión Trastornos del control de los impulsos*

Trastornos del sistema nervioso Discinesia
Distonía
Síndrome del túnel carpiano
Trastorno del equilibrio

Accidente cerebrovascular
Síndrome serotoninérgico*
Somnolencia diurna excesiva (SDE) 
 y episodios de sueño repentino*

Trastornos cardiacos Angina de pecho

Trastornos vasculares Hipotensión ortostática* Hipertensión*

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal
Estreñimiento
Náuseas y vómitos
Sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo Erupción

Trastornos musculoesqueléticos 
y del tejido conjuntivo

Artralgia
Dolor cervical

Exploraciones complementarias Disminución de peso

Lesiones traumáticas, intoxicaciones 
y complicaciones de procedimientos 
terapéuticos

Caída

*Ver sección “Descripción de las reacciones adversas seleccionadas”
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4.9 Sobredosis: Síntomas Los síntomas notificados después de una sobredosis de rasagilina en dosis de 3 mg a 100 mg incluyeron hipomanía, crisis hipertensiva y síndrome serotoninérgico. La sobredosis 
puede asociarse a una inhibición significativa de la MAO-A y la MAO-B. En un estudio de dosis única, los voluntarios sanos recibieron 20 mg/día de rasagilina, y en un estudio de 10 días, los voluntarios 
sanos recibieron 10 mg/día de rasagilina. Las reacciones adversas fueron leves o moderadas y no estuvieron relacionadas con el tratamiento de rasagilina. En un estudio con dosis escalonadas en pacientes 
en terapia crónica con levodopa tratados con 10 mg/día de rasagilina, se comunicaron reacciones adversas cardiovasculares (incluida hipertensión e hipotensión postural), que desaparecieron al interrumpir 
el tratamiento. Estos síntomas tienen cierta similitud con los observados en los inhibidores de la MAO no selectivos. Tratamiento No existe un antídoto específico. En caso de sobredosis, se debe controlar 
a los pacientes e instaurar el tratamiento sintomático y de soporte pertinente.  5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS: 5.1 Propiedades farmacodinámicas: Grupo farmacoterapéutico: antiparkinsonianos, 
inhibidores de la monoamino oxidasa B. código, ATC: N04BD02.  Mecanismo de acción La rasagilina ha demostrado ser un inhibidor selectivo de la MAO-B potente e irreversible, que puede causar un 
aumento de las concentraciones extracelulares de dopamina en el cuerpo estriado. La alta concentración de dopamina y el subsiguiente aumento de la actividad dopaminérgica son los probables 
mediadores de los efectos beneficiosos de la rasagilina observados en modelos de disfunción motora dopaminérgica.  El 1-aminoindano es el principal metabolito activo y no es un inhibidor de la MAO-B. 
Eficacia clínica y seguridad  La eficacia de rasagilina se determinó en tres estudios: como tratamiento monoterápico en el estudio I y como terapia coadyuvante de levodopa en los estudios II y III.  
Monoterapia En el estudio I se aleatorizó a 404 pacientes a tratamiento durante 26 semanas con placebo (138 pacientes), rasagilina 1 mg/día (134 pacientes) o rasagilina 2 mg/día (132 pacientes), no se 
comparó a ninguna sustancia activa. En este estudio, el criterio principal de valoración para determinar la eficacia fue el cambio con respecto al valor basal de la puntuación total de la escala de evaluación 
de la enfermedad de Parkinson unificada (UPDRS, partes I-III). La diferencia entre los valores medios desde el control basal hasta la semana 26/final (LOCF, última observación realizada) fue estadísticamente 
significativa (UPDRS, partes I–III para rasagilina 1 mg comparada con placebo -4,2, IC de 95 % [-5,7, -2,7]; p<0,0001; para rasagilina 2 mg comparada con placebo -3,6, IC de 95 % [-5,0, -2,1]; 
p<0,0001), (UPDRS, Motor, parte II: para rasagilina 1 mg comparada con placebo -2,7, IC de 95 % [-3,87, -1,55]; p<0,0001; para rasagilina 2 mg comparada con placebo -1,68, IC de 95 % [-2,85, -0,51]; 
p = 0,0050). El efecto fue evidente, aunque su magnitud fue moderada en la población de pacientes con enfermedad leve. Hubo un efecto beneficioso y significativo en la calidad de vida (evaluado por la 
escala PD-QUALIF).  Terapia coadyuvante En el estudio II, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a un tratamiento con placebo (229 pacientes) o a uno con rasagilina 1 mg/día (231 pacientes) o al 
inhibidor COMT (catecol-o-metil transferasa), entacapona, 200 mg tomados concomitantemente con dosis programadas de levodopa (LD)/inhibidor de la descarboxilasa (227 pacientes), y tratados durante 
18 semanas. En el estudio III, los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente a un tratamiento de placebo (159 pacientes), de rasagilina 0,5 mg/día (164 pacientes) o de rasagilina 1 mg/día (149 pacientes) 
y tratados durante 26 semanas. En ambos estudios, la variable principal de eficacia fue el cambio durante el periodo de tratamiento, respecto al valor basal, del número medio de horas pasados en estado 
“OFF” durante el día (determinado a través de los diarios de “24 horas” rellenados por el paciente en su domicilio durante los 3 días anteriores a cada una de las visitas de evaluación).  En el estudio II, la 
diferencia media del número de horas en estado “OFF”, en relación con el placebo, fue de -0,78 h, IC de 95 % [-1,18, -0,39 h], p = 0,0001. La disminución diaria total media en el tiempo OFF en el grupo 
de entacapona (-0,80 h, IC de 95 % [-1,20, -0,41], p<0,0001) fue similar al observado en el grupo de rasagilina 1 mg. En el estudio III, la diferencia media en relación con el placebo fue de -0,94 h, IC de 
95 % [-1,36, -0,51], p<0,0001. También se observó una mejora estadísticamente significativa respecto al placebo en el grupo de rasagilina 0,5 mg, aunque la magnitud del efecto fue menor. La validez 
de los resultados de la variable primaria de eficacia se confirmó en una batería de modelos estadísticos adicionales y se demostró en tres cohortes (por intención de tratar, por protocolo y por pacientes 
que completaron el estudio). Los criterios secundarios de valoración para determinar la eficacia incluyeron evaluaciones globales de la mejora realizadas por el examinador, puntuaciones de la subescala 
Actividades de la Vida Diaria (ADL) durante el estado OFF y de la UPDRS motora durante el estado ON. Rasagilina produjo beneficios estadísticamente significativos en comparación con el placebo.  5.2. 
Propiedades farmacocinéticas: Absorción Rasagilina se absorbe con rapidez y alcanza la concentración plasmática máxima (C

máx
) a las 0,5 horas aproximadamente. La biodisponibilidad absoluta de 

una dosis única de rasagilina es alrededor del 36 %. Los alimentos no afectan al T
máx

 de rasagilina, aunque cuando se toma el medicamento con una comida rica en grasas la C
máx

 y la exposición (AUC) 
disminuyen alrededor del 60 y el 20 %, respectivamente. Puesto que la AUC no se afecta sustancialmente, se puede administrar rasagilina tanto durante las comidas como fuera de ellas. Distribución  El 
volumen medio de distribución después de una dosis única intravenosa de rasagilina es de 243 l. La unión a proteínas plasmáticas después de una dosis oral única de rasagilina marcada con 14C se 
aproxima al 60 70 %.  Biotransformación  La rasagilina experimenta una biotransformación casi completa en el hígado antes de la excreción. La rasagilina se metaboliza principalmente por dos vías: 
N-dealquilación y/o hidroxilación con formación de 1-aminoindano, 3-hidroxi-N-propargil-1-aminoindano y 3 hidroxi-1-aminoindano. Experimentos in vitro indican que las dos vías metabólicas de rasagilina 
dependen del sistema del citocromo P450, siendo la CYP1A2 la principal isoenzima implicada en el metabolismo de rasagilina. También se observó que la conjugación de rasagilina y de sus metabolitos 
es una de las principales vías de eliminación formadora de glucurónidos. Los experimentos ex vivo e in vitro muestran que la rasagilina no inhibe ni induce las principales enzimas del CYP450 (ver sección 
4.5). Eliminación  Después de la administración oral de rasagilina marcada con 14C, la eliminación se produce, en primer lugar, a través de la orina (62,6 %) y, en segundo, por vía fecal (21, 8 %), con una 
recuperación total del 84,4 % de la dosis en un periodo de 38 días. Menos del 1 % de rasagilina se excreta de forma inalterada por la orina. Linealidad/No linealidad La farmacocinética de la rasagilina es 
lineal para dosis entre 0,5 y 2 mg en pacientes con enfermedad de Parkinson. Su vida media es de 0,6–2 horas. Insuficiencia hepática  En sujetos con insuficiencia hepática leve, el AUC y la Cmáx 
aumentaron en un 80 % y 38 %, respectivamente. En sujetos con insuficiencia hepática moderada, el AUC y la Cmáx aumentaron en un 568 % y 83 %, respectivamente (ver sección 4.4).  Insuficiencia 
renal  Las características farmacocinéticas de rasagilina en sujetos con insuficiencia renal leve (CLcr 50 80 ml/min) y moderada (CLcr 30 49 ml/min) fueron similares a las de los sujetos sanos. Personas 
de edad avanzada La edad tiene poca influencia en la farmacocinética de rasagilina en las personas de edad avanzada (>65 años) (ver sección 4.2). 5.3 Datos preclínicos sobre seguridad: Los datos de 
los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según los estudios convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, 
toxicidad para la reproducción y el desarrollo. Rasagilina no es potencialmente genotóxico in vivo y en varios sistemas in vitro usando bacterias o hepatocitos. En presencia de activación de metabolito, rasagilina 
produjo un aumento de aberraciones cromosómicas a concentraciones con excesiva citotoxicidad, que son inalcanzables en condiciones clínicas de uso.  Rasagilina no fue carcinogenético en ratas en exposición 
sistémica, 84 339 veces la exposición plasmática esperada en humanos a 1 mg/día. En ratones, las incidencias aumentadas de adenoma combinado bronquiolar/alveolar y/o carcinoma se observaron a 
exposiciones sistémicas, 144 213 veces la exposición plasmática esperada en humanos a 1 mg/día. 6. DATOS FARMACÉUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Manitol, Almidón de maíz, Almidón de maíz 
pregelatinizado, Sílice coloidal anhidra, Acido esteárico, Talco . 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: Blísters: 3 años. Frascos: 3 años. 6.4 Precauciones especiales de 
conservación: No conservar a temperatura superior a 25ºC. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Blísters  Envase blíster aluminio/aluminio de 7, 10, 28, 30, 100 o 112 comprimidos. Envase blíster 
precortado unidosis aluminio/aluminio de 10 x 1, 30 x 1 y 100 x 1 comprimidos. Frascos  Frasco blanco de polietileno de alta densidad, con o sin tapón a prueba de niños, que contiene 30 comprimidos.  Puede 
que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones: Ninguna especial para su eliminación. 7. TITULAR DE LA 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN: Teva B.V. Swensweg 5. 2031 GA Haarlem. Países Bajos. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN: EU/1/04/304/001-010.   9. FECHA DE 
LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/ RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN: Fecha de la primera autorización: 21/febrero/2005. Fecha de la última renovación: 21/septiembre/2009.  10. FECHA DE LA REVISIÓN 
DEL TEXTO  La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.  11. PRECIOS Azilect 1 mg 30 comprimidos, 
PVP IVA: 91,32€
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