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Resumen.

El sindrome de piernas inquietas es una entidad frecuente, que afecta del
3 al 10% de la poblacion general. Se caracteriza por la presentacion de
un cuadro de predominio nocturno de sensaciones desagradables en las
piernas con urgencia inminente de realizar movimientos para producir
alivio. A continuacion, se discuten las caracteristicas diagndsticas, etiologia,
fisiopatologia e implicaciones terapéuticas en el contexto de la evidencia
cientifica actual. Asimismo, se mencionan los diagndsticos diferenciales
de esta patologia, la cual, en la mayoria de sus casos podria diagnosticarse
¥y manejarse sin problemas desde la atencion primaria.

Palabras clave.
Piernas inquietas, movimientos periodicos de las piernas, dopamina, hiero.
Abstract.

Restless legs syndrome is a common condition, affecting 3 to 10% of the
general population. It is characterized by the presentation of nocturnal
predominant unpleasant sensations in the legs with imminent urgency
to perform movements to produce relief. In this work, we discuss the
diagnostic characteristics, etiology, pathophysiology and therapeutic
implications in the context of current scientific evidence. Also, we mention
the differential diagnoses of restless legs syndrome which, in most cases,
could be diagnosed and treated easily in the primary care context.
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Estrategia de busqueda y criterios de seleccion.

Se utilizaron las bases de datos Pubmed y Sciverse. Como palabras clave
se utilizaron: “restless leg syndrome”; con o sin incluir: “epidemiology,

genetic, etiolgy, pathophysiology, treatment, diagnosis, guidelines”. Se
delimito a trabajos en espanol o inglés y al periodo 2007-2017.
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Introduccion.

1 sindrome de piernas inquietas (SPI) es un

trastorno, caracterizado por la repeticion de

episodios, de predominio nocturno (usualmente
después de acostarse), de sensaciones desagradables
en las piernas y la subsecuente necesidad de
realizar movimientos para producir alivio a las
mismas. Los pacientes suelen describir este tipo
de sensaciones de manera vaga y heterogénea, con
diferentes calificativos como: “hormigueos”, “ardor”,
“desesperacion”, sensaciones urentes, “electricidad”,

“prurito interno”, entre otras.'

Es poco frecuente que el paciente relate como tal
una sensacion dolorosa, pero ante la dificultad para
describir los sintomas, esto puede ser referido.? Las
sensaciones descritas por los pacientes suelen ser
de cardcter profundo, con afectacion preferente de
las piernas, sobre todo la regién de las pantorrillas.
No obstante, en casos cronicos y progresivos, puede
observarse afectacion también de las extremidades
superiores.® La afectacién de las piernas suele ser
bilateral, y no sigue un patrén progresivo ascendente,
lo cual lo diferencia de otras patologias como las
neuropatias periféricas.*

Diagnéstico.

Los criterios diagndsticos del Grupo Internacional
para el Estudio del Sindrome de Piernas Inquietas
fueron definidos en 1995 y revisados en 2002 por
un grupo de estudio de los Institutos Nacionales en
Salud (NIH) de los Estados Unidos. Para el diagndstico
certero deben cumplirse todos los criterios esenciales,
los cuales se resumen en la tabla 1.14°

Criterios esenciales

Necesidad de mover las piernas, usualmente
acompafiado por sensaciones desagradables.
en las piernas.

Sintomas se desencadenan o empeoran con el
reposo/inactividad.

Alivio parcial o total con el movimiento.
Sintomas solo se presentan en las tardes/
noches o empeoran en este periodo.

Se han descartado otros cuadros.
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Criterios de apoyo

Historia familiar de SPI.

Respuesta a drogas dopaminérgicas.
Movimientos periédicos de las piernas durante
el suefio, (determinado por polisomnografia).

Caracteristicas asociadas

Curso clinico crénico.
Examen neurolégico normal.

Tabla 1. Criterios diagndsticos para sindrome de piernas
inquietas.’

Epidemiologia.

La prevalencia aproximada del sindrome ronda de un
3% al 10% de la poblacién en diferentes estudios.1,5
Se ha evidenciado que la incidencia es mayor en
mujeres que en hombres, observdndose relaciones
de hasta 2:1. Otro factor que se ha asociado es el
aumento de la presentacién del sindrome con la
edad en estudios de poblaciones norteamericanas y
europeas.6 Durante el embarazo, también ocurre un
aumento de la poblacién afectada, la cual ronda el
20%, de 2 a tres veces mds que en la poblacién de
mujeres en general.’

Etiologia.

El SPI suele clasificarse en formas primarias
(idiopdticas) o secundarias, de acuerdo con la
presencia o no de factores que se han evidenciado
como relacionados a la expresion del mismo.

1. SPI primario.

El curso de esta variante tiende a ser crénico,
con un incremento paulatino de la intensidad de
los sintomas a través de los afios y en el cual los
pacientes no suelen desarrollar sintomas diurnos
sino hasta los 40-60 afios.! En la mayoria de estos
casos se considera que puede existir un importante
componente genético como parte de la etiologia del
sindrome, lo cual queda evidenciado clinicamente
por el patrén de presentacién a edades tempranas
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(usualmente alrededor de los 20 afios) y los perfiles
de afectacién familiar (hasta en 65% de los casos de
SPI idiopdtico), asi como la presencia de fenémenos
de anticipacion. En gemelos monocigéticos, existe
concordancia de hasta 80% para SPI primario.®

Existe evidencia de que hasta en 90% de los casos
familiares, hay un patrén de herencia autosémico
dominante definido. A la fecha, se han descrito al
menos 8 loci de susceptibilidad familiar al sindrome de
piernas inquietas, sin genes claramente determinados,
nombrados como RLS-1 al 8. De estos, a excepcién del
RLS-1, todos poseen patrones de herencia dominante.
Estudios de asociacién de genoma completo, han
logrado identificar algunos genes asociados a formas
familiares de SPI. Los principales son variantes de
PTPRD, BTBD9, y MEIS1. Otros genes que se han
correlacionado son el de la hemooxigenasa 1 (HMOX-
1), el receptor de vitamina D3 (VDR) y el promotor
de la alfa sinucleina; sin embargo, se requiere recabar
mads evidencia respecto a estos tltimos.’

2. SPI secundario.

Dentro de las causas que se han relacionado al
SPI secundario, se encuentran la deficiencia de hierro
(causa mds comun), el embarazo, la enfermedad
renal crénica, la artritis reumatoidea, ademds de
condiciones dolorosas cronicas como la neuropatia
diabética y la fibromialgia.> El curso de los cuadros
secundarios tiende menos a la cronicidad y a no
requerir tratamiento después de corregida la causa de
fondo.!

La deficiencia de hierro es el factor causal maés
comtn del SPI secundario. Diversos estudios en
pacientes afectados han encontrado reducciones en
el nivel de niveles férricos en la sustancia nigra y el
nucleo rojo a nivel del mesencéfalo. Por otra parte,
se ha determinado que los niveles séricos bajos
de ferritina, ya sea con o sin anemia asociada, se
correlacionan con la incidencia del sindrome y/o la
severidad de los sintomas. La correccion de los niveles
de reservas férricas mediante la suplementaciéon de
hierro, favorece la reduccion de la severidad o incluso
la resolucién del cuadro.?1°

La incidencia de SPI en pacientes con ferropenia
(definido como un nivel de ferritina menor a 50 ug/L
u otras alteraciones en los indices férricos) alcanza
hasta un 30%. El hierro es un cofactor importante
en la produccion de dopamina a nivel de la sustancia
nigra, sobre todo para la accién de la tirosina beta
hidroxilasa, por lo que las reducciones en su
disponibilidad pueden explicar en parte la respuesta
terapéutica del SPI a las drogas dopaminérgicas.!

Después de la deficiencia de hierro, las dos causas
mads frecuentes de SPI secundario son el embarazo y la
enfermedad renal. Un aspecto importante por tomar
en consideracion es que, tanto el embarazo como las
nefropatias, constituyen condiciones de deplecién
de las reservas de hierro, la primera por aumento
de las demandas materno-fetales y la segunda por la
disminucion de la captacion periférica y alteraciones
en factores quimiotdcticos e inflamatorios.!? Se estima
que hasta un 20-25% de las mujeres embarazadas
pueden presentar sintomas de SPI durante el
embarazo y que ceden durante el puerperio.®

En cuanto a la enfermedad renal crénica, la
incidencia de SPI es particularmente alta en pacientes
que se encuentran en hemodidlisis. Un tema de
discusion es el traslape entre la neuropatia periférica
urémica y el SPI. Existe evidencia de que, posterior
al trasplante la mayoria de nefrépatas persisten
con sintomas propios de la neuropatia periférica,
sin embargo, presentan resoluciéon de las molestias
propias del SPI, lo que apoyaria que ambas son dos
condiciones distintas entre si.!2

En la tabla 2 se resumen algunas de las condiciones
relacionadas al SPI secundario, dentro de las cuales
llama la atencién una serie de firmacos asociados
al empeoramiento de los sintomas. Dentro de los
mismos, destacan los antidopaminérgicos de accién
central, como antipsicoticos y antieméticos, asi
como los inhibidores selectivos de la recaptura se
serotonina.!
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Deficiencia de hierro con o sin anemia.
Embarazo.

Insuficiencia renal avanzada.

Neuropatia periférica y radiculopatias.
Diabetes mellitus con o sin neuropatia
diabética.

Sindromes  dolorosos
reumatoidea, fibromialgia.
Patologias psiquiatricas: depresion, ansiedad,
acatisia, déficit atencional con hiperactividad,

cronicos:  artritis

psicosis.

Medicamentos: difenhidramina,
metoclopramida,  antipsicdticos  tipicos
y atipicos  (fenotiazinas,  olanzapina,

risperidona), inhibidores de la recaptura de
serotonina.

Enfermedades  neuroldgicas:  Parkinson,
Sindrome de la Tourette, Charcot-Marie-
Tooth, neuropatias periféricas.

Disfuncion tiroidea.

Tabla 2. Condiciones asociadas a SPI secundario.”'3

Fisiopatologia.
Alteraciones en la neurotransmision.

Existe una cantidad vasta de literatura que refleja la
eficacia de los farmacos dopaminérgicos en el control
de los sintomas del SPI. Dentro de las principales vias
fisiopatoldgicas paraexplicar el sindrome, se encuentra
la disfuncién de la neurotransmisiéon dopaminérgica a
nivel del sistema nervioso central. Se ha comprobado
que la dopamina y otras aminas bidgenas, poseen
efectos reguladores sobre la neurotransmision de vias
motoras. Esto se ha demostrado mediante modelos
de neuroplasticidad cortical. En estos se observa una
disminucién en la excitabilidad de neuronas ante la
electroestimulacion cerebral posterior, a la exposicion
a bajas dosis de dopamina. Por su parte, la estimulacién
de receptores serotoninérgicos 5-HT generarian una
respuesta de hiperexcitabilidad neuronal.!'4

Otro de los fenémenos fisiopatolégicos explicados
mediante los sistemas sindpticos dopaminérgicos,
corresponde al fendmeno de aumentacién. Esta
caracteristica consiste en que, después de tiempos
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prolongados, y sobre todo a dosis altas de farmacos
dopaminérgicos, se puede presentar un aumento en
los sintomas o el periodo del dia que abarcan. Tal
fenémeno se presenta mds comunmente con el uso
de levodopa.>'> Una de las teorias para explicar dicho
fendmeno se fundamenta en los efectos diferidos de
los subtipos de receptores dopaminérgicos, donde los
receptores de subtipo D1 y D5, acoplados a proteinas
Gs, favorecen respuestas estimulantes. Los subtipos
D2, D3 y D4, mediante proteinas Gi, inducen una
respuesta inhibitoria. La regulacion selectiva en la
expresion de algin subtipo de receptor, asi como la
variabilidad en los trenes de estimulacion sinaptica,
de determinadas frecuencias e intensidades, serian los
condicionantes del alivio o empeoramiento relativo
de los sintomas.'

Disminucion en las reservas de hierro.

La literatura sefiala que los niveles bajos de ferritina
en suero y liquido cefalorraquideo se correlacionan
con la sintomatologia del SPI. Se ha demostrado en
estudios de resonancia magnética en pacientes con
SPI, la disminucién en los niveles de hierro en la
sustancia nigra, asi como por estudios histopatologicos
postmortem. Esto estd relacionado también a la
severidad del cuadro, tanto en casos primarios como
secundarios.'® El hierro es un cofactor de la enzima
tirosina hidroxilasa beta, 1o cual también puede
vincularse a la teoria dopaminérgica del sindrome.
Activacion funcional selectiva.

Existen estudios de resonancia magnética funcional in
vivo, que han determinado la activacion de diversas
dreas funcionales cerebrales en casos de SPI. Dentro
de las principales regiones, en que se ha documentado
el aumento en la actividad, destacan la corteza del
cingulo, los giros pre y post central, el tdlamo y el
cerebelo. Actualmente, se investiga si la activacion
de dichas dreas corresponde a un proceso nosologico
primario o secundario a la activacién anormal por
parte de otras redes sindpticas.!’

Alteraciones del sueno asociadas.

Una de las principales asociaciones al SPI son los
movimientos periddicos de las piernas durante el suefio
(mioclono nocturno). Corresponde a un fenémeno
con sacudidas repetitivas de las extremidades
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inferiores (con afectacién principalmente del grupo
muscular tibial anterior), de frecuencia aproximada
a cada 20-90s durante el suefio. A diferencia de los
movimientos propios del SPI, el paciente no tiene
consciencia de ellos, y muchas veces se detecta por el
relato de algin familiar o el compafiero de cama. El
trastorno puede presentar despertares frecuentes con
fragmentacion del suefio. A diferencia del SPI, para su
diagnoéstico, deben documentarse las sacudidas de las
piernas por medio del registro electromiografico de la
polisomnografia.?

Se ha encontrado que hasta un 80% de los pacientes
con SPI llegan a presentar movimientos periédicos
de las piernas durante el suefio, lo cual se convierte
en un importante dato objetivo para sustentar el
diagnostico. Del total de pacientes con movimientos
periédicos de piernas durante el suefio, solo un 20
a 30% tienen sindrome de piernas inquietas, por lo
cual es un marcador especifico, pero poco sensible
de SPL.18

Los pacientes con SPI suelen aquejar dificultad para
conciliar y mantener el suefio, sobre todo al inicio de
la noche y hasta las primeras horas de la madrugada.
A pesar del acortamiento del tiempo de suefio, la
literatura sefiala que no se presenta un patrén severo
de somnolencia diurna, por lo que el insomnio como
tal, es la principal queja del paciente.!’

Estudios complementarios.

Dentro de la evaluacion bdasica del sindrome de
piernas inquietas se deben incluir estudios en suero,
como hemograma, indices férricos (hiero sérico,
ferritina, capacidad de fijacién de transferrina e indice
de saturacion de transferrina) con el fin de descartar
deficiencia de hierro como causante. Asimismo, se
recomienda la evaluacion de pruebas de glucemia,
funcién tiroidea y funcién renal.

Las pruebas de velocidad de conduccién nerviosa
deben reservarse para casos en que la clinica sugiera
neuropatia periférica. Asimismo, el estudio de
polisomnografia es util, basicamente, para detectar los
movimientos periddicos durante el suefio o descartar
otras patologias.'®

Tratamiento.

Las distintas guias de practica clinica recomiendan el
tratamiento del SPI solo en casos que afecten el suefio
o las actividades diurnas de manera importante, para
lo cual se puede recurrir, por ejemplo, al uso de
diarios donde se documente la frecuencia y severidad
de los sintomas. En el caso de SPI secundario, debe
intentarse corregir las causas de fondo; por ejemplo,
cuando se documenta deficiencia de hierro. Dentro
de las principales pautas terapéuticas se encuentran
las siguientes:

1. Fdrmacos dopaminérgicos.

Las drogas agonistas dopaminérgicas como ropinirol,
pramipexol, cabergolina y rotigotina, cuentan con un
nivel de recomendacién A, que respalda su efectividad
en el tratamiento del SPI. Diversas guias recomiendan
dichos medicamentos como terapia de primera
eleccion para el SPI, con resolucion de sintomas en
70-90% de los pacientes. El uso bromocriptina se
ha probado sobre todo en estudios observacionales
pequefios, por lo que no hay evidencia suficiente
para recomendar su uso.?’ La cabergolina, pese a su
eficacia probada, presenta riesgo de efectos adversos
como fibrosis valvular, por lo que en algunos paises su
uso continuda siendo bajo recomendacion “no oficial”
(“off-label).%1419:21

No hay suficientes estudios de comparacion directa
entre los distintos agonistas dopaminérgicos. La
decision de uso de uno sobre otro se basa en el perfil
farmacocinético, disponibilidad del farmaco y efectos
adversos de cada uno. 3'41%2! En caso de sintomas
diarios nocturnos, se recomienda el uso de agonistas
dopaminérgicos de 1 a 2 horas antes de acostarse. En
casos de sintomas diurnos, se puede recurrir al uso de
parches de rotigotina transdérmica de 24 horas, o la
utilizacién de dosis diurnas de formacos orales.!

El uso de precursores dopaminérgicos, como las
combinaciones de L-dopa/carbidopa tienen con un
nivel de recomendacion clase C. No son el tratamiento
de primera linea a largo plazo, pues generan mds
facilmente fendmeno de aumentacién (aumento de la
severidad de los sintomas o presentacion a horas mads
tempranas). Esto relega su uso a casos de sintomas
intermitentes (solo durante pocos dias) y a las dosis
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mads bajas posibles. Los agonistas dopaminérgicos no
estdn exentos del fendmeno de aumentacion, por lo
que se recomienda usarlos a las menores dosis que
provean respuesta terapéutica.?!

Los efectos adversos de las drogas dopaminérgicas
incluyen nduseas, vomitos, somnolencia, trastorno
del control de impulsos y psicosis.

Férmaco Dosis terapéutica
recomendada diaria

Pramipexol 0.25-0.75 mg

Ropinirol 0.25-4.0 mg

Rotigotina

(parche 24h) 1-3 mg

Cabergolina 0.5-2.0 mg

Carbidopa/L-Dopa| 25/100-75/300 mg

Tabla 3. Dosis recomendadas para las drogas

dopaminérgicas.'®?!
2. Ligandos a.2d.

Eluso de pregabalina y gabapentina es la segunda linea
terapéutica en el SPI. La gabapentina y gabapentina
encabril (prodroga), poseen recomendacién clase
A respecto a su efectividad, mientras en el caso de
pregabalina, es clase B. Este tipo de farmacos, es
preferido por algunos clinicos, pues posee la ventaja
de no provocar el fenémeno de aumentacién.2%2!

Los efectos adversos de estos medicamentos son,
principalmente, somnolencia, mareos o inestabilidad
posicional.

Férmaco Dosis terapéutica
recomendada diaria
Gabapentina 300-1200 mg
Pregabalina 150-300 mg
Tabla 4. Dosis recomendadas para pregabalina y

gabapentina.?>?!
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3. Opioides.

Son tercera linea terapéutica. Basicamente se cuenta
con evidencia para el uso de drogas como codeina
u oxicodona de liberaciéon prolongada, basado en
estudios clase I y con un nivel de recomendacién
clase C. Se recomienda ser cauteloso en su utilizacién,
debido al riesgo de dependenciay efectos secundarios
como constipacion, asi como el desarrollo o
empeoramiento de apnea del suefio. Su uso se limita
bésicamente al fallo a otras lineas terapéuticas. 20,21

4. Suplementacién con hierro.

Existe evidencia de clase I en estudios donde se
ha encontrado que la suplementacién con 50-60
mg de hierro elemental por dia (unos 325 mg de
hierro fumarato) asociado a vitamina C (200 mg/
dia), en pacientes con indices férricos sugestivos de
ferropenia, provee mejoria sintomadtica o resolucién
del cuadro. En estos casos se recomienda reevaluacion
trimestral.!8192!

5. Otras terapias.

Se cuenta con evidencia escaza sobre el uso de
benzodiacepinas, zolpidem, carbamazepina,
metadona u otros farmacos. En diversas fuentes se
mencionan medidas como la estimulacion vibratoria,
compresas neumdticas, masajes, entre otras medidas
basadas en recomendaciones de expertos. 2!

Diagnéstico diferencial.

En la tabla 5 se resumen los principales diagndsticos
diferenciales del SPI, con las caracteristicas clinicas
que los distinguen entre si.2!:22
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Condicion

Clinica

Caracteristicas distintivas

Enfermedad arterial periférica

Dolor que empeora con la marcha
o la bipedestacién, alivia con el
reposo.

vascular. ~ Cambios
alterados.  Sin

Claudicacion
cutdneos. Pulsos
predominio nocturno

Insuficiencia venosa

Pesadez o dolor en las piernas.
Alivia con el movimiento.

Sin predominio nocturno. Cambios
cutdneos.

Acatisia por neurolépticos

Movimientos involuntarios de las

Sin sensacién desagradable. Historia

extremidades.

de uso de antipsicéticos. No alivia con
el movimiento.

Calambres nocturnos

estiramiento.

Contracciéon dolorosa de un
grupo muscular. Alivia con el

No presenta urgencia por movilizar la
pierna.

Discomfort posicional
posicién fija.

Molestias al permanecer en una

Alivia con el cambio de posicion.

Polineuropatia sensitiva

Alodinia, parestesias, hiperalgesia.

Sin necesidad urgente de movimiento.
Distribucién distal simétrica.

Tabla 5. Diagndsticos diferenciales del SPI.

Conclusiones.

El SPI es una entidad frecuente en la poblacién
general. Su fisiopatologia y etiologia estdn altamente
ligadas a la deficiencia tisular de hierro y alteraciones
en la neurotransmision dopaminérgica. Esto conlleva
implicaciones diagndsticas y terapéuticas relevantes
que el médico debe tomar en consideraciéon al
abordar tal patologia. La genética subyacente al SPI
es un campo en desarrollo, las nuevas investigaciones
en esta rama pueden permitir dilucidar de manera
mas clara el origen del cuadro.

El diagndstico del SPI es esencialmente clinico, no
se requiere de baterfas diagndsticas extensas para su
evaluacion, y la misma corresponde a la basqueda de
causas de fondo que pudieran no evidenciarse a la
historia clinica. El tratamiento se basa en la utilizacién
de agonistas dopaminérgicos y ligandos de canales
a20. Se requieren mayores estudios de comparacion
directa entre las diferentes opciones terapéuticas para
dirigir su prescripcion.
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