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Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo cuyo tratamiento es sintomático, habitualmente iniciado 
como monoterapia, pero con la progresión de la sintomatología y aparición de complicaciones motores es frecuente el uso de 
politerapia. El paciente con enfermedad avanzada con respuesta inadecuada al tratamiento con fármacos orales o transdér-
micos puede ser candidato a terapias asistidas por dispositivo como la estimulación cerebral profunda, la apomorfina en in-
fusión subcutánea continua (AISC) o la levodopa/carbidopa intestinal en gel (LCIG). Estas dos últimas también reciben la 
denominación de terapias de infusión. La presente revisión tiene el objetivo de presentar los antecedentes históricos, caracte-
rísticas farmacológicas, indicaciones, contraindicaciones, inicio y dosificación, efectividad sobre síntomas motores y no motores, 
perfil de seguridad y selección del candidato ideal de las terapias con AISC y con LCIG para el paciente con EP avanzada.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson avanzada. Terapia asistida por dispositivo. Terapia de infusión. Apomorfina en 
infusión subcutánea continua. Levodopa/carbidopa intestinal en gel. 

Título en inglés: Infusion therapies in advanced Parkinson’s disease 

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder whose treatment is symptomatic, usually initiated as monotherapy, 
but with the progression of symptoms and the appearance of motor complications the use of polytherapy is frequent. The 
patient with advanced disease with an inadequate response to treatment with oral or transdermal drugs may be a candida-
te for device-assisted therapies such as deep brain stimulation, continuous subcutaneous apomorphine infusion (CSAI) and 
levodopa/carbidopa intestinal gel (LCIG). The last two treatments also receive the denomination of infusion therapies. The 
present review has the objective of presenting the historical background, pharmacological characteristics, indications, con-
traindications, initiation and dosage, effectivity on motor and non-motor symptoms, safety profile and selection of the ideal 
candidate for CSAI and LCIG therapies for patients with advanced PD.

Key words: Advanced Parkinson’s disease. Device-assisted therapy. Infusion therapy. Continuous subcutaneous apomorphi-
ne infusion. Levodopa/carbidopa intestinal gel.
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Introducción

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda 
enfermedad neurodegenerativa más común. La inci-
dencia de la EP aumenta con la edad y se estima que 
la prevalencia oscila entre 217.22 y 308 por cada 
100,000 personas1,2. En México no existen datos sobre 
prevalencia, pero de acuerdo con la Dirección General 
de Epidemiología la incidencia en 2017 fue de 10.26 
por 100,000 personas.

La EP se caracteriza clínicamente por temblor, rigi-
dez, bradicinesia e inestabilidad postural; además de 
estos hallazgos motores existen también manifestacio-
nes no motoras de la enfermedad, tales como altera-
ciones neuropsiquiátricas, disautonomías, alteraciones 
del sueño, gastrointestinales y sensitivas. Las compli-
caciones no motoras pueden, incluso, discapacitar más 
al paciente de lo que lo hace la afectación motora.

El tratamiento más efectivo para los síntomas moto-
res de la EP es la levodopa; la cual se administra en 
conjunto con inhibidores periféricos de la dopa-descar-
boxilasa (carbidopa o benserazida). Otros tratamientos 
disponibles, tales como inhibidores de la monoami-
nooxidasa B (selegilina o rasagilina), inhibidores de la 
catecol-O-metiltransferasa (entacapona) y agonistas 
dopaminérgicos no ergóticos (pramipexol o rotigotina), 
tienen la finalidad de aumentar la disponibilidad de 
dopamina; y a pesar de tener resultados más sutiles 
en el tratamiento de los síntomas motores pueden co-
adyuvar al tratamiento de síntomas no motores3.

Las etapas avanzadas de la EP se caracterizan por 
la aparición de fluctuaciones tanto motoras como no 
motoras. Así mismo, estas etapas se caracterizan por 
presencias de ON (presencia de efecto sintomático del 
tratamiento) con discinesias importantes y periodos de 
OFF (ausencia de efecto sintomático del tratamiento) 
cada vez más severos. Lo anterior deteriora la calidad 
de vida de los pacientes, en los cuales los periodos de 
ON son cada vez más cortos4.

La fisiopatología de estas fluctuaciones motoras no 
se ha dilucidado completamente, pero involucra la pér-
dida cada vez mayor de dopamina y la modificación de 
sus receptores. Por otra parte, también se presenta 
sobreactividad del sistema glutamatérgico, mayor can-
tidad de ácido gamma-aminobutírico (GABA) en el glo-
bo pálido interno y de receptores serotoninérgicos, de 
cannabinoides y adrenérgicos. Por otra parte, la fisio-
patología de las discinesias incluyen fluctuaciones de 
las concentraciones de dopamina, hipersensibilidad de 
las sinapsis corticoestriatales y exceso de liberación de 
GABA5.

Una vez que las estrategias farmacológicas 
convencionales con antiparkinsonianos orales o 
transdérmicos son insuficientes para la gestión de las 
complicaciones asociadas al tratamiento, el manejo de 
pacientes con EP avanzada implica el empleo de tera-
pias avanzadas, o más recientemente denominadas 
terapias asistidas por dispositivo. Estas terapias asisti-
das por dispositivo incluyen la estimulación cerebral 
profunda (ECP), así como dos terapias de infusión 
continua. El presente artículo tiene la finalidad de 
describir las características e indicaciones de la apo-
morfina en infusión subcutánea continua (AISC) y la 
levodopa/carbidopa intestinal en gel (LCIG)6.

Apomorfina

La apomorfina es una molécula que se ha utilizado 
desde el 2000 a.C. En la civilización Maya se utilizaba 
un extracto de la raíz de Nymphaea caerulea, la cual 
contiene apomorfina y se usaba como parte de rituales 
religiosos7.

La apomorfina es un derivado no narcótico de la mor-
fina descubierto en 1869 por Matthiessen y Wright, quie-
nes separaron dos átomos de hidrógeno y un átomo de 
oxígeno de la molécula de morfina, para así producir un 
nuevo alcaloide, la apomorfina, la cual en un inicio fue 
utilizada como emético. En 1884, Wiel sugirió por prime-
ra vez el uso de apomorfina en el tratamiento de la EP, 
puesto que para esas fechas el medicamento se había 
probado ya en pacientes con epilepsia y corea. En 1951, 
Schwab describió el efecto benéfico de la apomorfina en 
pacientes con EP, a los cuales notó la mejoría de la ri-
gidez y del temblor tras la administración subcutánea de 
0.6-0.9 mg del medicamento. En la década de los seten-
ta Cotzias trató a pacientes que previamente habían 
respondido a la terapia dopaminérgica con EP con apo-
morfina y mostró que la apomorfina tenía una potencia 
similar a la levodopa en la respuesta motora, sin embar-
go su administración oral se acompañaba de efectos 
adversos serios como la uremia. En 1988, Stibe descri-
bió la infusión continua subcutánea de apomorfina para 
reducir los periodos de OFF en los pacientes con EP8.

Farmacología de la apomorfina

La apomorfina estimula los receptores D1, D2, D3, 
D4 y se considera un agonista dopaminérgico potente, 
con un efecto comparable al de la levodopa. Tiene una 
estructura de amina policíclica terciaria, altamente li-
pofílica, lo cual le confiere propiedades similares a las 
de la dopamina y le permite el paso a través de la 
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barrera hematoencefálica. La biodisponibilidad oral del 
medicamento es muy baja debido al metabolismo de 
primer paso, además de poseer un pobre perfil de 
tolerabilidad por esta vía. De forma subcutánea, la 
apomorfina se absorbe rápidamente después de la 
inyección, en 15-20 minutos, con una biodisponibilidad 
del 100%. Su vida media es de 30 a 60 minutos9.

Vía de administración

A la fecha, la apomorfina solo está disponible para 
su administración subcutánea mediante un dispositivo 
de pluma para rescate10 y una bomba de infusión sub-
cutánea. En este artículo se abordará solamente el uso 
de terapia en bomba de infusión continua.

Indicaciones y selección del paciente

Como en cualquier terapia, la efectividad radica en 
la selección adecuada del paciente. Se consideran 
candidatos para recibir AISC aquellos que tras ser 
evaluados por un neurólogo o especialista en trastor-
nos del movimiento cumplan con al menos una de las 
siguientes indicaciones terapéuticas11,12:
–	Pacientes con EP avanzada con fluctuaciones 

motoras ON-OFF incapacitantes y que no se logran 
controlar adecuadamente con la optimización del tra-
tamiento oral.

–	Pacientes con EP que respondan a la apomorfina 
administrada con pluma, pero que requieran más de 
cuatro a seis rescates al día.

–	Pacientes con EP que permanecen con discapaci-
dad a pesar de ECP.

–	Paciente con EP que presenten dificultades para la 
deglución que interfiere con la adecuada toma de 
medicamentos.

–	Pacientes con EP y problemas gastrointestinales se-
rios que retrasen o limiten la absorción de medica-
mentos orales.
Adicionalmente, es imprescindible que el paciente 

posea una buena respuesta documentada a levodopa 
o apomorfina y que cuente con una buena red de apoyo 
familiar. Esto último es necesario para garantizar un 
adecuado cuidado y manejo del dispositivo, así como 
de su colocación.

Evaluación de la respuesta a la apomorfina

La realización de una prueba aguda de apomorfina 
previa al inicio de la infusión continua no se considera 
indispensable, siempre y cuando se tenga previamente 

documentada una respuesta clara a la terapia de reem-
plazo dopaminérgica. Una excepción se considera 
aquel paciente que recibe dosis altas de levodopa (has-
ta 400  mg por toma) sin respuesta clínica y que se 
sospeche se deba a problemas de motilidad y absor-
ción gástrica12.

Preparación de la apomorfina en infusión 
subcutánea continua

A la fecha, la apomorfina se encuentra disponible en 
tres presentaciones para su uso clínico: jeringas pre-
llenadas con apomorfina 5 mg/ml (10 ml), ámpulas de 
apomorfina de 10 mg/ml (2 o 5 ml) y pluma prellenada 
de apomorfina 10 mg/ml (3 ml).

Para preparar la solución de apomorfina es necesario 
cargar en una jeringa de 20 ml el ámpula del medica-
mento y diluir con solución salina al 0.9%; de esta ma-
nera se obtiene 20 ml en total. Por ejemplo, en caso de 
utilizar un ámpula de 5  ml (50  mg de apomorfina) se 
requiere aforar la jeringa con 15 ml de solución salina 
para obtener un total de 20 ml; si se decidiera utilizar 
dos ámpulas de apomorfina, cada una de 5 ml, se re-
queriría diluir con 10 ml de solución salina. Dado que 
las presentaciones pueden cambiar, siempre se debe 
revisar la información para prescribir actualizada.

Colocación de la bomba de apomorfina 
en infusión subcutánea continua

La bomba de infusión de apomorfina consta de un 
mecanismo donde se carga la jeringa con el medica-
mento y que permite regular la velocidad de la infusión. 
Adicionalmente se cuenta con un catéter que se conec-
ta a la aguja, la cual se recomienda se coloque de 
manera subcutánea a 2-3 cm lateral de la cicatriz um-
bilical. Como en cualquier aplicación subcutánea, se 
requiere descartar que la piel tenga alguna lesión (zona 
de irritación o datos de infección local) y hacer limpieza 
en el área en la que se colocará la aguja con una 
torunda con alcohol. La aguja se introduce en un solo 
movimiento y se fija con un adhesivo; la bomba se co-
loca dentro de una bolsa con asa, para facilitar su 
traslado. Dado que las bombas de infusión se actuali-
zan frecuentemente es indispensable consultar el ma-
nual de operación de la bomba a manejar. La infusión 
de apomorfina generalmente se utiliza 16 h al día (tiem-
po en el que el paciente está despierto). De tal forma 
que la bomba y la aguja se retiran por la noche al ter-
minar la infusión. Cuando el paciente tiene periodos 
intensos de OFF durante la noche, la infusión se utiliza 
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24 h13. Una vez colocada la bomba de infusión es in-
dispensable no mojar el dispositivo, el resto de las 
actividades de la vida diaria las podrá realizar el pa-
ciente sin ninguna contraindicación. Se recomienda que 
el paciente se bañe antes de colocar la bomba para 
evitar que esta se pueda dañar con el agua.

Inicio y dosificación de la apomorfina en 
infusión subcutánea continua

Antes de iniciar la infusión continua de apomorfina 
se requiere premedicar al paciente con antieméticos 
con la finalidad de disminuir el riesgo de náuseas y 
vómito. El medicamento más sugerido en la literatura 
es la domperidona vía oral a dosis de 10 mg adminis-
trada dos a tres veces al día, iniciando al menos 48 h 
antes del inicio de la apomorfina14 y administrando una 
dosis una hora antes del inicio de la infusión de esta. 
Se debe recordar que la domperidona puede tener 
efectos adversos cardíacos severos tales como taquia-
rritmias, por lo que se deberá ser cauteloso con su uso 
en dosis mayores de 30 mg/día; se sugiere fuertemente 
realizar un electrocardiograma en reposo antes del ini-
cio de domperidona para descartar QT largo, taqui o 
bradiarritmias, y extrasistolia auricular o ventricular15. 
Así mismo, se sugiere realizar una biometría hemática 
y prueba de Coombs para excluir anemia hemolítica 
preexistente, dado que existe un riesgo bajo, pero pre-
sente, de anemia hemolítica con la administración de 
apomorfina. Finalmente, dado el efecto hipotensor de 
la apomorfina, debe llevarse a cabo un monitoreo de la 
presión arterial antes y durante la infusión del medica-
mento al inicio de la terapia.

Se recomienda que la infusión se inicie a 1 mg/h con 
incrementos de 0.5  mg/h cada 3-4  h. Así mismo, se 
recomienda no exceder la dosis total de 100 mg/24 h. 
La infusión se debe titular con base en la respuesta 
clínica del paciente y la tolerancia al medicamento. 
Para calcular los requerimientos de apomorfina del 

paciente se debe realizar un cálculo total de dosis 
equivalentes de levodopa (con todos los fármacos do-
paminérgicos que utilizaba el paciente previamente al 
inicio de la infusión de apomorfina)16. Esta dosis equi-
valente calculada se divide entre 10 para obtener la 
equivalencia aproximada con apomorfina11. Como ya 
se mencionó, se recomienda la infusión para las horas 
al día en las cuales el paciente esta despierto, que 
usualmente son 16 h. En la tabla 1 se presentan reco-
mendaciones para la dilución del medicamento en la 
terapia de AISC.

Un punto final que considerar es que con la terapia 
de infusión de apomorfina subcutánea es recomenda-
ble suspender de manera paulatina la terapia con ago-
nistas dopaminérgicos antes del inicio de la infusión, 
aproximadamente en el transcurso de una semana17. 
Los inhibidores de la monoamino oxidasa-B (MAO-B), 
los inhibidores de la catecol O-metiltransferasa (COMT) 
y la amantadina también deben ser suspendidos de 
manera gradual antes del inicio de la terapia con apo-
morfina17, de tal manera que al momento de iniciar la 
AISC solo se esté recibiendo levodopa. Las dosis de 
levodopa se irán reduciendo conforme se incrementa la 
dosis de apomorfina, sobre todo si el paciente presenta 
discinesias.

Contraindicaciones de la apomorfina en 
infusión subcutánea continua

Las contraindicaciones para la AISC incluyen aque-
llas relacionadas con el perfil de efectos adversos del 
medicamento. Estas contraindicaciones incluyen insufi-
ciencia renal, cardiopatía descompensada, hipotensión 
ortostática severa, alucinaciones y psicosis severa, 
depresión respiratoria e hipersensibilidad conocida al 
metabisulfito sódico. No obstante, otras contraindicacio-
nes incluyen una mala red de apoyo social y familiar o 
alguna otra condición que dificulte o impida el manejo 
adecuado de la bomba de infusión.

Tabla 1. Diluciones sugeridas para el uso de apomorfina en infusión subcutánea con ampolleta de 50 mg/5 ml (10 mg/ml)

Requerimiento diario menor a 50 mg de apomorfina

5 ml de apomorfina (una ampolleta de 10 mg/ml) diluidos con 15 ml de solución salina (0.9%) para lograr una concentración de 
2.5 mg/ml (50 mg/20 ml).
Ejemplo: si se requiere una dosis de 1 mg/h, entonces la velocidad de infusión será de 0.40 ml/h

Requerimiento diario mayor a 50 mg de apomorfina

10 ml de apomorfina (dos ampolletas de 10 mg/ml) diluidos con 10 ml de solución salina (0.9%) para lograr una concentración de 
5 mg/ml (100 mg/20 ml).
Ejemplo: si se requiere una dosis de 1 mg/h, entonces la velocidad de infusión será de 0.20 ml/h
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Perfil de seguridad de la apomorfina en 
infusión subcutánea continua

El efecto adverso más frecuente asociado a la infu-
sión subcutánea de apomorfina es la aparición de nó-
dulos cutáneos, los cuales se presentan prácticamente 
en la totalidad de los pacientes18. Otros efectos adver-
sos incluyen sedación, somnolencia e hipersomnolen-
cia diurna. También pueden presentarse náuseas, vó-
mitos e hipotensión ortostática, aunque habitualmente 
pueden ser controlados. El desarrollo de alucinaciones 
es controvertido, con algunos autores que sugieren un 
riesgo bajo19. Un caso similar se presenta con el tras-
torno de control de impulsos, un estudio reciente con-
cluye que la apomorfina es de los agonistas dopami-
nérgicos menos asociados con este síntoma20. 
Finalmente, la anemia hemolítica es un efecto adverso 
raro y reversible, pero que debe considerarse tanto al 
inicio como durante la terapia21.

Manejo de efectos adversos de la apomorfina 
en infusión subcutánea continua

Con la finalidad de reducir los nódulos cutáneos se 
recomienda hacer una buena higiene de la piel, rotar 
sitios de aplicación, usar agujas de teflón y cambiarlas 
en cada aplicación; también se recomienda dar un ma-
saje en el sitio de la infusión posterior al retiro de la 
aguja22. La hipotensión ortostática puede ser tratada 
mediante el incremento de la ingesta de líquido y sal, el 
uso de medias compresivas y cambios lentos de postura; 
en caso necesario se puede utilizar mineralocorticoides 
como la fludrocortisona. Recientemente se ha reportado 
un efecto beneficioso de la domperidona en el 
tratamiento de hipotensión arterial asociada a agonistas 
dopaminérgicos23. Como ya se mencionó, para el trata-
miento de las náuseas se recomienda la administración 
de domperidona, sin olvidar que el uso prolongado de 
este medicamento se ha asociado a prolongación del 
QT. La anemia hemolítica habitualmente es reversible 
con la suspensión de la infusión, pero es recomendable 
la valoración por un hematólogo22.

Efectividad de la apomorfina en infusión 
subcutánea continua sobre los síntomas motores

La efectividad de la AISC ha sido demostrada desde 
los años ochenta con disminución del tiempo en 
OFF24,25. Más recientemente, el estudio TOLEDO, 
diseñado para evaluar la eficacia de la infusión de 
apomorfina subcutánea en los periodos de OFF en 

pacientes con EP en comparación con placebo, reportó 
una reducción de los periodos de OFF a las 12 sema-
nas de 2.47 h, en comparación a las 0.58 h del grupo 
placebo26. Otro estudio multicéntrico cuyo objetivo fue 
evaluar la eficacia de la AISC a largo plazo (5 años) 
reportó una reducción del tiempo de OFF del 79.51%, 
una reducción de la intensidad de las discinesias del 
32.1%, y una reducción de la dosis diaria de levodopa 
32.9%27. Un estudio en 230 pacientes a lo largo de 10 
años reportó una disminución de 4 h en el tiempo en 
OFF en el grupo que permaneció activo; así mismo, no 
hubo incremento en las discinesias ni alteración en la 
cognición28. En la tabla 2 se resumen la población de 
estudio y resultados principales de los estudios antes 
mencionados.

Efectividad de la apomorfina en infusión 
subcutánea continua sobre los síntomas no 
motores

Existen hasta la fecha pocos estudios encaminados 
a evaluar el efecto de la AISC en la sintomatología no 
motora, pero los estudios enfocados en beneficio de 
fluctuaciones motores han reportado beneficio agre-
gado para síntomas no motores que permite sugerir 
que la terapia con apomorfina subcutánea pue-
de mejorar síntomas no motores tales como: insomnio, 
apatía, anhedonia, ansiedad, síndrome de piernas in-
quietas, urgencia urinaria, salivación y estreñimien-
to29,30. Se ha comparado la terapia con apomorfina 
frente a levodopa en el tratamiento de síntomas neu-
ropsiquiátricos en EP reportando que los pacientes en 
tratamiento con apomorfina tienen una reducción del 
45% en la escala de depresión de Beck en compara-
ción con el grupo de levodopa, el cual incluso aumentó 
su puntuación31.

Levodopa intestinal en gel

Como es conocido, la estimulación pulsátil que se crea 
con la administración de levodopa oral en tabletas au-
nada a un vaciamiento gástrico errático ocasiona niveles 
plasmáticos fluctuantes de dopamina, que a su vez con-
ducen a cambios en receptores dopaminérgicos, 
gabaérgicos y glutamatérgicos, lo que origina fluctuacio-
nes motoras y discinesias32. Como consecuencia, surgió 
la necesidad de obtener una manera viable de adminis-
trar levodopa directamente en el duodeno. En 1986, Kur-
lan, et al. realizaron los primeros estudios con levodopa 
administrada en infusión. Lo lograron mediante una son-
da nasoduodenal por la cual se administraba una 
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infusión de levodopa preparada disolviendo las tabletas 
de levodopa/carbidopa más ácido ascórbico al 2% en 
agua estéril33. Posteriormente, el mismo grupo demostró 
que la entrega continua duodenal de levodopa era más 
eficiente, en comparación con la gástrica, a la duodenal 
intermitente y a las presentaciones orales de liberación 
prolongada en términos de farmacocinética34.

Farmacología de levodopa intestinal en gel

La presentación del medicamento, actualmente, es 
mediante un cassette o cartucho que contiene levodo-
pa (20 mg/ml) más carbidopa (5 mg/ml) en una mezcla 
de carboximetil celulosa. Los cassettes contienen 
100 ml, lo que en general cubre la dosis diaria total. El 
medicamento debe mantenerse a una temperatura de 
2-8°C. Para administrarlo es necesario colocar antes 
una sonda de yeyunostomía transgástrica endoscópica 
percutánea, esta se conecta a la bomba de infusión.

La LCIG posee la misma biodisponibilidad que la levo-
dopa en comprimidos (81-98%) con la distinción de que 
la velocidad de vaciado gástrico no influye en la tasa de 
absorción en intestino delgado, por lo que la variación 
intrasujeto de las concentraciones de levodopa no son 
significativas35. Con la LCIG, los niveles plasmáticos se 
alcanzan en 10-30 min aproximadamente. La vida media 
de la levodopa intestinal en gel es de 1 a 2 h. Así mismo, 
es importante mencionar que con LCIG no se ha 

observado desarrollo de tolerancia, es decir, la dosis se 
mantiene estable durante largos periodos de tiempo36-38.

Vía de administración

La vía de administración de la LCIG es necesariamen-
te duodenal, ya sea por medio de una sonda nasoduo-
denal o bien mediante una yeyunostomía transgástrica.

Indicaciones y selección del paciente

Las indicaciones terapéuticas para la levodopa intes-
tinal en gel incluyen las siguientes condiciones39:
–	Pacientes con EP avanzada con fluctuaciones moto-

ras incapacitantes y que no se logran controlar ade-
cuadamente con la optimización del tratamiento oral.

–	Ausencia de demencia o deterioro cognitivo severo.
–	Buena respuesta documentada a levodopa.
–	Red de apoyo familiar adecuada.

Evaluación de la respuesta a la levodopa

Al igual que en cualquier otra de las terapias avan-
zadas asistidas por dispositivo, el requisito indispensa-
ble es una buena respuesta a la levodopa. Dado que la 
terapia está indicada en pacientes con enfermedad 
avanzada, difícilmente se tendrá que comprobar la res-
puesta a la terapia dopaminérgica. En caso necesario, 

Tabla 2. Características de la población de estudio y resultados del desenlace principal en los estudios de 
apomorfina en infusión subcutánea

Estudio Características del estudio Resultados

Stibe, et al., 198824 11 sujetos con una edad media de 56 años (rango: 32‑70) y 
duración media de la enfermedad de 14.4 años (rango: 
9‑20), duración media de tratamiento con levodopa de 13.5 
años (rango: 9‑17) y dosis media inicial de levodopa de 
1,073 mg (rango: 300‑2,400)

La media de horas en OFF por día se 
redujo de 10.1 a 3.8 (media de reducción: 
6.3 ± 2 h)

Chaudhuri, et al., 198825 9 sujetos con edad media de 59 años y duración de la 
enfermedad de 17 años (rango: 12‑20), dosis diarias de 
levodopa de 886 mg (rango: 350‑1,625) y horas diarias en 
OFF de 7.3 (rango: 4‑10) 

La mejoría fue del 85%, reduciendo el 
tiempo en OFF a 1.1 h

García‑Ruiz, et al., 200827 82 sujetos con una edad media de 67 años (rango: 23‑85) o 
duración de la enfermedad de 14.3 ± 5.7 años 

Se observa una reducción de las horas 
en OFF de 6.64 ± 3.09 a 1.36 ± 1.42 h por 
día

Sesar, et al., 201728 230 sujetos con una edad media de 66.8 ± 9.3 años y 
duración de la enfermedad de 13 ± 6.6 años

Reducción significativa de las horas 
diarias en OFF de 5.4 ± 2.8 a 1.2 ± 1.3

TOLEDO, 201826 107 sujetos asignados aleatoriamente a 
apomorfina (n = 53) o a placebo (n = 54). Duración de la 
enfermedad de 11.2 años y media de dosis diaria de 
levodopa de 954 mg/dl

Media de cambio en el tiempo en OFF 
de –2.47 ± 3.7 h por día en el grupo de 
apomorfina y de –0.58 ± 2.8 h por día para 
el grupo placebo
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la respuesta puede evaluarse mediante un reto agudo 
de levodopa habitual. Nuevamente es importante men-
cionar que en el caso de una pobre respuesta debe 
descartarse la posibilidad de alteraciones en la absor-
ción del medicamento como consecuencia de alteracio-
nes gastrointestinales, en cuyo caso una prueba aguda 
de apomorfina puede ser de mayor utilidad40.

Por otra parte, la mayor parte de centros especializa-
dos realizan una prueba terapéutica de la LCIG a través 
de una sonda nasoyeyunal previamente a la gastrosto-
mía41. Esta prueba permite evaluar la respuesta y la 
tolerabilidad, y permite al paciente familiarizarse con la 
bomba y el sistema de infusión. No obstante, existen 
reportes que han sugerido que esta prueba puede omi-
tirse42. En caso de realizar la prueba, el paciente debe 
hospitalizarse y la colocación de la sonda se hace de 
forma habitual, ya sea por migración pasiva, por fluo-
roscopia o por endoscopia bajo sedación. El cálculo de 
la dosis de LCIG se explica más adelante, pero se debe 
considerar que 1 ml de levodopa intestinal en gel equi-
vale a 20 mg de levodopa43. El tratamiento debe iniciar-
se por la mañana en OFF, y la infusión mantenerse de 
12 a 16 h. Tras evaluar la respuesta objetiva y subjetiva, 
la tolerabilidad, el entendimiento del funcionamiento por 
parte del paciente y familiares, y sobre todo las expec-
tativas del, se puede proceder a la gastrostomía.

Colocación de la bomba de la levodopa/
carbidopa intestinal en gel

El método de colocación es la gastrostomía endos-
cópica percutánea con sonda yeyunal (PEG-J, por sus 
siglas en inglés)44. El procedimiento de PEG-J se lleva 
a cabo de forma habitual. Si se realizó previamente la 
prueba con sonda nasoyeyunal se continua con la do-
sificación, en caso contrario debe seguirse el procedi-
miento que se describe a continuación.

Inicio y dosificación de la levodopa/
carbidopa intestinal en gel

Para iniciar la terapia con la LCIG, ya sea por sonda 
en la fase de prueba o por PEG-J, es necesario hacer 
el cálculo total de levodopa oral. Con base en lo ante-
rior se calculan tres dosis distintas: la dosis matutina, 
la dosis de infusión continua y la dosis extra43.

En la dosis matutina se administra el equivalente al 
80% de la dosis matutina de levodopa oral previa. Por 
ejemplo, si el paciente recibía 200 mg de levodopa por la 
mañana, entonces se administrarán 160 mg de levodopa 
intestinal en gel. La reducción de dosis se realiza para 
disminuir el riesgo de discinesias. Para la dosis continua, 
se resta la dosis matutina de la dosis diaria total de levo-
dopa oral y se administra el 90% en 16 h de infusión. Por 
ejemplo, si el paciente recibía 1,500 mg de levodopa al 
día, se le restan los 160 mg de la dosis de la mañana, 
restando 1,340 mg a pasar en 16 h. Como se mencionó 
previamente, la conversión es de 1 ml a 20 mg, por lo que 
se requieren 67 ml/16 h o 4.2 ml/h. Finalmente, las dosis 
extras se pueden administrar en bolos de 0.5-2 ml según 
los requerimientos del paciente por periodos de hipocine-
sia. En caso de que se requieran más de cinco bolos ex-
tras al día, entonces se sugiere un ajuste de dosis45.

La titulación sugerida depende de la velocidad de 
infusión. En la tabla 3 se resume el esquema sugerido 
de dosificación de la terapia y en la tabla 4 se muestran 
los esquemas sugeridos para la dosificación y titulación 
de la LCIG. En general, se sugiere que todo el procedi-
miento se realice de forma intrahospitalaria, sin embar-
go, también se han propuesto modelos ambulatorios46.

Contraindicaciones de la levodopa/
carbidopa intestinal en gel

Las contraindicaciones para esta opción terapéutica 
incluyen principalmente demencia severa y psicosis 

Tabla 3. Esquema sugerido de dosificación de la terapia con levodopa/carbidopa intestinal en gel

Levodopa/carbidopa intestinal en gel (20/5 mg/ml)

Dosis matutina La dosis se basa en la dosis previa de levodopa oral que tomaba el paciente
La dosis recomendada es el equivalente al 80% de la toma matutina previa de levodopa oral

Dosis continua de mantenimiento La dosis se calcula de acuerdo a la ingesta diaria previa de levodopa oral
A dicha dosis se debe restar la dosis matutina y administrar el 90% en infusión continua durante 16 h
La dosis de mantenimiento se puede titular en intervalos de 2 mg/h (0.1 ml/h)
Si se suspenden otros medicamentos dopaminérgicos, la dosis de la levodopa/carbidopa 
intestinal en gel debe ajustarse calculando la dosis diaria de equivalentes de levodopa (LEDD)

Dosis extra en bolo Se utiliza en caso de periodos de hipocinesia severa
La dosis extra en bolo se debe ajustar de forma individual, habitualmente es de 0.5 a 2.0 ml
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activa47. En cuanto al procedimiento, se incluyen todas 
las contraindicaciones para la colocación de la PEG-J. 
Adicionalmente, al igual que con la AICS, una mala red 
de apoyo y pobre entendimiento del funcionamiento del 
dispositivo pueden contraindicar la terapia.

Perfil de seguridad de la levodopa/
carbidopa intestinal en gel

Los efectos adversos más comunes reportados con 
LCIG son: dolor abdominal, náuseas, pérdida de peso, 
estreñimiento, caídas, neuropatía, pérdida de peso y 
alucinaciones. Los efectos adversos reportados por el 
sistema de PEG-J son: dislocación, oclusión de la son-
da, infección en el sitio de inserción de la sonda, rotura 
de la bomba de infusión, dolor abdominal y 
neumoperitoneo48.

Manejo de efectos adversos de la levodopa/
carbidopa intestinal en gel

El manejo de efectos adversos relacionados con el 
medicamento se resuelve con el ajuste de dosis. En el 
caso de la polineuropatía crónica asociada a esta 

terapia se ha recomendado la suplementación con vi-
tamina B12 y ácido fólico49. En la tabla 4 se resumen 
otros posibles efectos adversos y complicaciones del 
procedimiento y tratamiento con LCIG.

Efectividad de la levodopa/carbidopa 
intestinal en gel sobre los síntomas motores

Al igual que en el caso de la apomorfina, existen 
múltiples estudios sobre la efectividad de esta terapia. 
Un estudio cruzado que comparó la LCIG como mono-
terapia frente a polifarmacia reportó una disminución 
de 53 a 35 puntos en en la escala unificada de la en-
fermedad de Parkinson (UPDRS) con el uso de la 
LCIG50. Otro estudio con seguimiento a 12 meses de-
mostró una disminución en el tiempo en OFF de 4.4 h 
(65.6%) y un incremento en el tiempo en ON sin disci-
nesias molestas de 4.8  h (62.9%)51. Un metaanálisis 
reciente utilizando la información de 384 pacientes re-
portó una disminución de 1.19 h en el tiempo en OFF, 
un incremento en el tiempo en ON sin discinesias 
molestas de 0.55  h, sin cambios significativo en el 
tiempo en ON con discinesias molestas52. En la tabla 5 

Tabla 4. Esquema sugerido para la dosificación y titulación de la levodopa/carbidopa intestinal en gel de acuerdo 
con la respuesta y efectos secundarios

Dosis por hora (ml/h) Dosis matutina Dosis de infusión continua (durante 16 h)

< 6 ml/h ↑ 1.0 ml/h ↑ 0.3 ml/h ↓ 0.2 ml/h

> 6 ml/h ↑ 2.0 ml/h ↑ 0.4 ml/h ↓ 0.2 ml/h

↑ Incremento basado en la impresión clínica de una respuesta inadecuada.
↓ Decremento basado en la presencia de discinesias y otros efectos adversos.

Tabla 5. Características de la población de estudio y resultados del desenlace principal en los estudios de 
apomorfina en infusión subcutánea

Estudio Características del estudio Resultados

Nyholm, et al., 200550 24 sujetos en un diseño cruzado. La mediana de 
edad fue de 66 años, mediana de duración de la 
enfermedad de 13 años y 13 años de tratamiento 
con levodopa oral 

La mediana del porcentaje en las escalas de ON 
funcional aumento del 81 al 100% con la infusión. 
Acompañado de una disminución en el tiempo en 
OFF y sin cambio en el ON con discinesias molestas

Fernández, et al., 201551 272 sujetos con una edad media de 64.1 ± 9.1 años 
y duración de la enfermedad de 12.5 ± 5.5 años. 
Dosis diaria de levodopa de 1,082 ± 582.1 mg y un 
tiempo en OFF de 6.75 ± 2.35 h/d

Disminución de la media del tiempo en OFF diario de 
4.4 h (65.6%) y aumento del tiempo en ON sin 
discinesias molestas de 4.8 h (62.9%)

Wang, et al., 201852 Revisión sistemática y metaanálisis incluyendo 384 
sujetos

Diferencias significativas en el tiempo en ON sin 
discinesias molestas (diferencia de medias 
estandarizada de 0.55) y del tiempo en 
OFF (diferencia de medias estandarizada de –1.19)
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Figura 1. Recomendaciones sugeridas para la selección de la mejor terapia asistida por dispositivo, de acuerdo con 
características generales y perfil de síntomas motores y no motores.
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se resumen las características principales y el desen-
lace primario de los estudios antes citados.

Efectividad de la levodopa/carbidopa 
intestinal en gel sobre los síntomas no 
motores

El estudio GLORIA, que incluyó 375 pacientes en 75 
centros de trastornos del movimiento, demostró que 
además de los beneficios motores la terapia de LCIG 
mejora también síntomas no motores tales como: sue-
ño, fatiga, estado de ánimo, problemas gastrointestina-
les y urgencia urinaria53. Sin embargo, se requieren 
mayores estudios en este respecto.

Comparación de las terapias de infusión

Como se ha descrito, ambas terapias de infusión se 
encuentran indicadas en pacientes con EP avanzada, 
al igual que la ECP. Consecuentemente, la pregunta 
más relevante es cuál es la terapia más efectiva; la 
respuesta es que todas las terapias asistidas por dis-
positivo son efectivas, en el paciente adecuado. Re-
cientemente, Antonini, et al. realizaron un consenso 
sobre estas terapias54; las recomendaciones se resu-
men en la figura 1.

En forma simplista, las terapias de infusión están 
indicadas en pacientes con EP con periodos de OFF 
problemáticos o múltiples tomas de levodopa, aún en 
la presencia de algún grado de deterioro cognitivo im-
portante. Este último criterio es relevante, ya que con-
traindica la opción de ECP55. Dadas las complicacio-
nes metodológicas y económicas se carece de un 
estudio comparativo doble ciego sobre estas terapias; 
no obstante, el EuroInf comparó en un diseño abierto 
la AISC y la LCIG, concluyendo que ambas terapias 
son efectivas en el control de síntomas motores, com-
plicaciones motoras, calidad de vida y en algunos sín-
tomas no motores56.

Otro punto que comentar es el costo-utilidad y el 
costo-efectividad de las terapias asistidas por disposi-
tivo. Los costos por año de vida ajustado a calidad 
ganado son menores para el caso de la ECP, seguidos 
de la AISC, y significativamente mayores para la LCIG57. 
Por otra parte, la relación de costo-efectividad incre-
mental (diferencia de costos entre un medicamento y 
su alternativa multiplicado por la diferencia entre los 
años de vida ajustados a calidad) de AISC es superior 
a la de la LCIG e incluso que a la de la ECP58. En todo 
caso, la LCIG también es costo-efectiva con relación a 
la mejor terapia médica estándar en pacientes con 

enfermedad avanzada59. Se debe resaltar que los es-
tudios de farmacoeconomía disponibles a la fecha se 
han realizado en países desarrollados, con sistemas de 
salud robustos y en los que tanto la AISC como la LCIG 
son catalogadas como fármacos huérfanos.

Conclusión

La AISC y la LCIG son terapias asistidas por dispo-
sitivo indicadas en personas con EP avanzada con 
respuesta insuficiente de la sintomatología motora y 
complicaciones motoras tras la optimización del trata-
miento oral o transdérmico. La selección adecuada del 
paciente radica en el conocimiento y entendimiento de 
las indicaciones y contraindicaciones, beneficios mo-
tores y no motores, costos, y expectativa del paciente 
y su cuidador. Como con toda terapia existe riesgo de 
efectos adversos y complicaciones, pero su uso ade-
cuado conlleva una mejora en la calidad de vida. En 
México la AISC ya cuenta con registro sanitario 
(076M2017) y también está disponible en otros países 
de América Latina, mientras que la LCIG se espera 
esté disponible en la región en un próximo futuro.
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