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ENFERMEDAD DE PARKINSON
• 2º Enfermedad neurodegenerativa más frecuente 

después del Alzheimer. 

• Afecta al 1% de la población > 60 años (factor 
predisponente y de riesgo más importante es la 
edad). 

• Mas frecuente en hombres que en mujeres. 

• Disrupción de la transmisión dopaminérgica en 
ganglios basales. Perdida de las neuronas 
dopaminergicas de la porción compacta de la 
sustancia negra del mesencéfalo. Las neuronas que 
sobreviven van a presentar inclusiones 
citoplasmáticas que son los cuerpos de lewy.

• Muchos genes que se asocian a enfermedad de 
parkinson idiopática. Entre el 10-15% hay 
antecedentes familiares. No obstante no se ha 
podido asociar a un determinado gen.  
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FISIOPATOLOGIA DE LA SINTOMATOLOGÍA MOTORA
Ganglios de la base; circuito directo e indirecto

Causa de la sintomatología 
motora: déficit dopaminérgico
en el núcleo estriado que 
produce una sobreinhibicion de 
la ruta del talamo sobre la 
corteza.

Directa; cortico- estrio (caudado y putamen)- palido media – talamo – cortical= aumento excitación corteza. 
Indirecta: Cortico – estrio- palido lateral – subtalamo (+) - palido medial – talamo – cortical = disminución actividad cortical



Fisiopatología de la sintomatología no motora
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A nivel motor se va a intentar aumentar la
transmisión dopaminérgica.

Para ello:
- Aumento del sustrato; Levodopa

- Disminuyendo rutas de
degradación: 

o Ruta intracelular  MAO-B: IMAO- B
o Ruta extracelular Metil Transferasa: 

ICOMT

- Aumento de liberacion presináptica de 
dopamina; Amantadina

- Activacion directa del receptor; Agonistas 
dopaminergicos



• A nivel de sintomatología 
no motora; el objetivo será 
actuar a nivel de la 
modulación de otros sistemas 
de neurotransmisión que 
también se ven afectados 
como: 

- Serotonina

- Noradrenalina

- Acetilcolina
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Algoritmo terapéutico que propone la SEN en 
2016.

Hace incapié en: 
- La importancia de hacer anamnesis de 

sintomatología motora y no motora desde 
el inicio. 

- Implementar precozmente medidas 
higienico-dietéticas y de rehabilitacion.

Hace una valoración de la repercusión 
funcional que tiene la sintomatología para el 
paciente.
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Revisiones posteriores sobre la 
terapéutica del párkinso: 

No grandes variaciones.

Hay 3 vías: 
- Iniciar levodopa
- Iniciar Agonista Dopaminergico
- Iniciar un IMAO
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Paciente prototipo que nos llega a consulta; 
Paciente con clínica que ya le repercute y le 
crea problemas en su vida diaria y que tiene 
una edad avanzada. 
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1 comprimido a la noche; sobre todo si 
acinesia nocturna o matutina.

Para off bruscos. Pacientes 
que conocen muy bien 
cuando empieza a empeorar 
su sintomatología motora y 
tardan en sentir el ON con la 
siguiente toma de sinemet



La levodopa se absorbe por un transportador de 
aminoácidos a nivel de duodeno proximal. 
Distanciar la toma de las comidas (competición en 
dietas muy proteicas). 

En el torrente sanguíneo se metaboliza por dos vías 
(metiltransferasa y descarboxilasa). La 
descarboxilasa es inhibida por la carbidopa. 

La descarboxilasa utiliza la Vitamina B6 como 
cofactor: 
- Pacientes con mucha toma de levodopa pueden 

tener déficit de esta vitamina.

- Un déficit de vit B6 puede empeorar los síntomas 
del parkinson al afectar la conversión de L-Dopa 
en Dopamina y alterar el equilibrio.  

Su suplementación debe ser controlada para evitar 
que la dopa se forme en la periferia y no llegue al 
cerebro. 

Encefalopatia por déficit de vit b6
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Por la levo dopamina 
metabolizada a Dopa

Por estimulación de los receptores en los ganglios de base (discinesias) y por estimulación de la via
mesolimbica y mesocortical (síntomas psicótica y alteraciones del sueño)



LEVODOPA A LO LARGO DEL TIEMPO: Inicio levodopa: periodo luna de miel.

A partir de los 2 años debido a esa pérdida 
de receptores a nivel dopaminérgico y a una 
alteración de la sensibilidad va a ir 
disminuyendo el margen terapéutico 
apareciendo fluctuaciones motoras  
(discinesias/ wering off precoz antes de la 
siguiente dosis). 

La presencia de fluctuaciones motoras no se 
deben a un inicio temprano de levodopa
sino a una alteración/perdida de los 
receptores y su sensibilidad con el progreso 
de la enfermedad. 

Lo que sí que es delectivo para el núcleo 
estriado es aumentar mucho la pulsatilidad. 
En este sentido las terapias de infusión 
continua podrían disminuir la aparición de 
discinesias al disminuir la pulsatilidad de la 
levodopa. El wering off suele aparecer alrededor de los 2 años y las discinesias a 

partir de los 4-6 años en el 30-40%. 
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Paciente prototipo:
Paciente < 65 años en etapas tempranas 
con poca afectación cognitiva y sin TCI.
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Orales

Paciente que 
ingresan con 
disfagia Para pacientes con off 

brusco
Como la levodopa inhalada 
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Hacer 
desescalada 

de forma 
lenta 
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La levo Dopa hace una activación de todos los receptores. (Incluido el D1 que produce más discinesias) 
Los agonistas hacen una activación más selectiva. Con más activación de D2 o D3 que esta menos implicados en discinesias.

¿Porque producen 
menos fluctuaciones 
motoras los agonistas 
dopaminergicos? 
se debe a los subtipos de 
receptores

Hay estudios de 
farmacogenetica
orientados a elegir el 
mejor agonista 
dopaminérgico en función 
de los alelos del paciente. 



2/3/25 Sample Footer Text 19

Los estudios lo que nos vienen diciendo es que el uso de agonistas dopaminergicos va a tener menos riesgo de discinesias y fluctuaciones 
motoras pero a expensas de un peor perfil de seguridad como aumento de somnolencia, edema, menor mejoría en la escala UPDRS. 
No obstante a largo plazo la calidad de vida es similar y las discinesias acaban apareciendo en ambos.

LEVODOPA VS AGONISTAS DOPAMINERGICOS 
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Paciente prototipo:

Paciente joven en fase temprana de la 
enfermedad con sintomatología leve sin 
fluctuaciones ni discinesias severas sin 
antecedentes de trastornos psiquiátricos 
graves.
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Inhibición de la via intracelular a nivel 
mitocondrial en el SNC. 

Previene la oxidación y 
evita que se formen 
radicales libres.

mejor perfil de seguridad,  
posología y efectividad

Efecto de 
hipertensión con 
dieta rica en 
tiramina (quesos 
curados). 2/3/25



Una vez que tenemos a nuestro paciente con Levodopa o un agonista dopaminergico +/- rasagilina (IMAO B) y 
empiezan a aparecer las fluctuacines debido a la disminución de la ventana terapéutica. 
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Posología más fácil, mejor perfil de 

seguridad y menos efectos secundarios. 
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Una vez que hemos hecho una inhibición de la 3º vía nos quedaría una ultima ruta que seria hacer un swich de 
Rasagilina por otro IMAO B que es la Safinamida.
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Otra serie de medicamentos fuera de este algoritmo que vamos a ir añadiendo según la sintomatología del paciente. 
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Agonista inverso 
serotonintergico
Pendiente de aprobación.

Dispensación 
hospitalaria
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- Terapias de infusión continua: levodopa/apomorfina
- Cirugías (DBS/Hifu)



2/2/25 Sample Footer Text 32

3 conceptos 
importantes
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off superior a un 
25% a lo largo del 

día
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Regla 5-2-1 para plantearnos un 
paciente candidato a terapia de 2 

línea



2/3/25 Sample Footer Text 36

Todas ellas: 
1. Disminuyen el tiempo de OFF
2. Aumentan el ON sin

discinesias
3. Mejoran la calidad de vida
4. Disminuyen la pulsatilidad que 

produce la Levodopa
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¿Qué bomba usar?

- Elección del paciente (algunos 
no quieren PEG, otros no quieren 
una infusión subcutánea…)

- Disponibilidad de cada centro

A veces como terapia puente a una 
cirugía
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DBS;
Subtálamo

• Se realiza estudio prequirúrgico para determinar coordenadas para inserción de 
electrodos. 

• Se realiza trepano con paciente dormida
• Se introduce fiador y se realiza prueba de imagen para valorar correcta colocación.
• Se realiza estimulación quirúrgica para ver si hay efectos secundarios como afectación 

de via piramidal (movimiento pulgar o parpados). 
• Según la colocación se deja electrodos configurados según clínica de la paciente. 
• Valoración y ajuste posterior en consulta según necesidades del paciente.



HIFU;
Subtálamo

• Pacientes con clínica muy asimetría no candidatos a DBS. Se hace a nivel unilateral.
• Se hace estudio prequirúrgico para determinar coordenadas más acordes con clínica del 

paciente; si predominio temblor (región más rostral del subtalamo)
• Se realiza screening con test prequirúgico en el mismo día de la intervención. 
• Se realizan varias isonaciones con evaluación intraquirúrgica entre cada una de ellas para ir 

valorando en tiempo real la mejoría clínica y la aparición de efectos secundarios. 
• Posteriormente se realiza RM Control para ver tamaño y localización de la lesión. 
• Se realiza pauta de corticoides al alta con cita a mes y a los 6 meses con nueva resonancia. 



HIFU; TALAMO 
(VIM)

• Pacientes con temblor esencial limitante con fallo a tratamiento oral (mysoline y propranolol) 
• Se hace estudio prequirúrgico para determinar diana sobre el talamo (VIM). 
• Se realiza un test prequirurgico que va a servir de base para monitorizar la mejoría.
• Se realizan varias isonaciones con evaluación intraquirúrgica entre cada una de ellas para ir 

valorando en tiempo real la mejoría clínica y la aparición de efectos secundarios. 
• Posteriormente se realiza RM Control para ver tamaño y localización de la lesión. 
• Se realiza pauta de corticoides al alta con cita a mes y a los 6 meses con nueva resonancia. 



CONCLUSIONES
Para el control de la sintomatología motora:

o 1. AD/Levodopa +/- Rasagilina
o 2. Aumentar número de tomas (hasta 5-6) y dar recomendaciones de ingesta (separar las tomas de la 

limentacion y dieta baja en proteínas)
o 3. Añadir Opicapona (limitar la 3º vía de degradación de la dopamina)
o 4. Switch de Rasagilina a Safinamida (Se puede hacer de un día para otro sin problema)
o 5. Terapias para OFF bruscos con levodopa inhalada (inbrija)  y apomorfina sublingual cuando la tengamos.

Hacer una anamnesis completa de la sintomatología NO motora que a veces puede ser incluso más discapacitante
que la sintomatología  motora

Acordarse de la regla 5-2-1; 5 dosis, 2h en off, 1h de discinesias para valorar terapias avanzadas;
o 1. Terapias de infusión continua: son menos restrictivas, importante no llegar tarde a ellas. 
o 2. Cirugía (DBS y HIFU)

ü No buenos candidatos; sintomatología axial (inestabilidad), patología psiquiátrica y deterioro cognitivo.
ü Buen candidato a HIFU; asimetría marcada. 
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TERAPIAS 
AVANZADAS
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