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Aunque el sindrome de piernas inquietas (SPI) o enfermedad de Willis-Ekbom fue
descrito de forma exhaustiva por primera vez en los afos 40 del siglo pasado, ha sido
en los ultimos 20 afos cuando ha recibido una mayor atencion. Esta se ha debido
a varios factores, entre los que, sin duda, su elevada prevalencia en la poblacion
general, asi como en algunas poblaciones especiales, ha jugado un papel relevante.
También han contribuido otros factores, como los importantes avances en la caracteri-
zacion genética, el impulso general aportado por el auge de la medicina del suefio en
el mundo desarrollado, o el posible factor de morbilidad que esta enfermedad supo-
ne para otras enfermedades como puedan ser las cardiovasculares o las metabdlicas,
sin desdefiar los importantes avances en el tratamiento. Como resultado de todo ello,
en estos afos ha aumentado notablemente el nimero de pacientes diagnosticados y
tratados de SPI. A lo largo de la Gltima década se ha producido un claro aumento de la
sensibilizacion hacia esta enfermedad tanto por parte de la sociedad como por parte
de la profesion médica. Se han formado asociaciones de pacientes afectados y se han
aprobado por parte de las autoridades sanitarias varios farmacos para su tratamiento.

A finales de 2011 las dos sociedades espafiolas mas interesadas en esta patologia,
la Sociedad Espariola de Suefio (SES) y la Sociedad Espariola de Neurologia (SEN),
decidieron crear un grupo de trabajo conjunto con la finalidad de establecer unas
recomendaciones generales sobre el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad
que sirvieran de referente en Espana. Se constituyd asi un grupo de seis expertos
(tres en representacion de la SEN y otros tres en representacion de la SES) que acor-
dé realizar un andlisis de todos los estudios publicados para el tratamiento de esta
enfermedad, valorarlos y establecer un protocolo clinico adecuado.

Se pretendia con ello poner orden sobre la base de la evidencia cientifica conforme
a criterios cominmente aceptados por la comunidad cientifica internacional. La de-
finicion de medicina basada en la evidencia que aceptamos es la misma que en su
dia establecieron Sackett et al.'

Hemos clasificado los estudios revisados en niveles de evidencia siguiendo las reco-
mendaciones de la SEN para la elaboracion de sus guias oficiales con alguna modi-
ficacion para adaptarlos a esta patologia. Estos niveles son:

Nivel I: evidencia procedente de un ensayo clinico aleatorio o metanalisis con
las siguientes caracteristicas:
— La poblacion estudiada debe ser representativa (hemos consensuado que
para ello es necesario un nimero minimo de 60 pacientes estudiados).
- Los objetivos deben estar claramente definidos.
— Los criterios de inclusidn y exclusion deben estar claramente establecidos.
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INTRODUCCION

— Lavaloracion del resultado debe ser “ciega” respecto al tratamiento realizado.
— Debe existir una justificacion adecuada de las pérdidas de pacientes (< 10 %).
— Las caracteristicas basales relevantes deben ser equiparables en todos los
grupos estudiados.
Nivel II:

— Ensayos clinicos aleatorios que no cumplen los criterios para ser clasificados
como nivel de evidencia | (los estudios que incluyen menos de 60 pacientes
quedarian encuadrados en este apartado).

— Estudios prospectivos no aleatorios en poblaciones representativas (hemos
consensuado que al menos deben incluir 60 pacientes), con grupo control,
con valoracion “ciega” del resultado y que cumplen los criterios sefialados
previamente.

Nivel IlI: otros estudios con grupo control en los que la valoracién del resultado
es independiente del tratamiento recibido (hemos consensuado que al menos
deben incluir 30 pacientes).

Nivel IV:

— Estudios sin grupo control o con grupo control, pero con menos de 30 pa-
cientes.

— Series de casos.

— Opiniones de expertos.

Conviene aclarar que los niveles de evidencia evaltan la calidad de los estudios rea-
lizados con un farmaco y la rotundidad de las conclusiones que de ellos se derivan,
pero no cuantifican la magnitud de su efecto.

Se podra criticar que este tipo de revisiones basadas en la evidencia tiende a marginar
a aquellos farmacos que, por falta de apoyo econémico, no han podido ser estudia-
dos adecuadamente. Y esta critica no dejard de ser vélida y por ello la asumimos
como uno de los puntos débiles en la metodologia empleada. En el caso del SPI, esta
tendencia se observa de manera clara para los farmacos no dopaminérgicos. Pero
también entendemos que los errores de tipo 1 (dar por eficaz un farmaco que no lo
es) son siempre mas graves que los de tipo 2 (dar por ineficaz un farmaco que lo es).

El grupo de trabajo, constituido en base a las dos sociedades, ofrecio la posibilidad
de colaborar a todos los patrocinadores que consideré que podrian tener interés en
Espana. Una vez obtenido, funciono con independencia y anonimato completo hasta
el mismo momento de la presentacion oficial de los resultados.
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El SPI se conoce desde el siglo XVII, cuando Thomas Willis, médico inglés que ha
pasado a la historia por su descripcion de las anastomosis arteriales de la base
del craneo conocidas como poligono de Willis, describio los primeros casos? En
aquella época gran parte de la actividad terapéutica de los médicos se resumia
en la practica de sangrias, por lo que no seria de extrafiar que aparecieran nuevos
pacientes con SPI inducidos por ferropenia. Willis también se dio cuenta de que los
pacientes respondian al ldudano, una solucion medicinal a base de vino y opio. A
pesar de su fama, la descripcion de Willis quedo olvidada por la medicina durante
casi 200 afios. Sin embargo, los enfermos continuaron padeciéndolo y algunos lite-
ratos de los siglos XVIII y XIX nos dejaron en sus obras descripciones mas o menos
claras de este cuadro®*.

En el siglo XIX Wittmaack lo llamé anxietas tibiarum, resaltando la frecuente asocia-
cion entre este sindrome y un cuadro ansioso-depresivo. Por este motivo lo clasifico
como una forma de “neurastenia”.

En 1945, el médico sueco Karl-Axel Ekbom publicé una serie de casos y acuid el
término restless legs, con el que se conoce el sindrome en la literatura internacio-
nal>. Ekbom ya aprecié que un porcentaje importante de sus pacientes presentaban
ademas ferropenia. Como reconocimiento a la labor de este autor el SPI ha recibido
también el nombre de sindrome de Ekbom, aunque ultimamente el International
Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG) ha adoptado el término de enfer-
medad de Willis-Ekbom en reconocimiento conjunto a la descripcion inicial del mé-
dico inglés. Otro médico sueco, Nils Brage Nordlander, contemporaneo de Ekbom,
demostré que 21 de sus 22 pacientes podian mejorar de sus sintomas aportando
hierro por via intravenosa.

Los estudios neurofisiolégicos realizados por Symonds en los afios 50° y por Lugaresi
y Coccagna en los 60 llevaron a la descripcion de las caracteristicas de los movimien-

tos periodicos de piernas durante el suefio, que con frecuencia se asocian al SPI’.

Sin embargo, el auge en el conocimiento de este sindrome no se produjo hasta fina-
les de los 80 y principios de los 90, cuando la American Academy of Sleep Medicine
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1. CONCEPTOS GENERALES Y CUADRO CLINICO

lo incluyé en su International Classification of Sleep Disorders y se descubrié la utili-
dad de los agentes dopaminérgicos para controlarlo®. Posteriormente, ya en 1995, el
IRLSSG establecid los primeros criterios diagndsticos®, que, tras la revisidn realizada
en el aiio 2003, son los que se utilizan en la actualidad'.

Asi pues, no nos encontramos ante una nueva entidad surgida de la nada recien-
temente, sino que es un trastorno descrito hace mucho tiempo, pero incomprensi-
blemente olvidado e ignorado por la medicina hasta fechas relativamente recientes.
Esperamos que esta guia contribuya a mejorar el conocimiento y a saldar, en parte,
la deuda que la medicina tiene con este sindrome y sus pacientes, muchas veces
ignorados, otras tachados de histéricos e incluso rechazados como un invento co-
mercial de los médicos y las compaiiias farmacéuticas'.

DEFINICION

El SPI es un trastorno sensitivo y motor que se define en base a cuatro criterios diag-
nosticos mayores' (tablas I y II):

b Necesidad imperiosa de mover las piernas, generalmente acompafada o causa-
da por una sensacion desagradable, de dolor o malestar en las piernas.

) Los sintomas aparecen y se agravan en situaciones de inactividad, como estan-
do sentado o tumbado.

b Los sintomas desaparecen o mejoran sustancialmente con el movimiento o el
estiramiento de las piernas, al menos mientras dura la actividad, aunque pue-
den reaparecer inmediatamente al cesar el movimiento.

Tabla 1. Criterios diagndsticos del sindrome de piernas inquietas

« Necesidad imperiosa de mover las piernas con sensacion de dolor o malestar
« Los sintomas aparecen y se agravan con la inactividad, sentado o tumbado

« Los sintomas desaparecen o mejoran con el movimiento

« Ritmo circadiano, de predominio al atardecer y anochecer

Tabla Il. Criterios de apoyo al diagnéstico del sindrome de piernas inquietas

« Trastorno de suefio

« Movimientos periodicos de las piernas durante el suefio
+ Movimientos involuntarios de las piernas durante la vigilia
« Exploracion neuroldgica normal

« Antecedentes familiares
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1.1. HISTORIA, DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

Existencia de un claro ritmo circadiano, apareciendo o empeorando los sinto-
mas por la tarde y especialmente al anochecer.

La presencia de estos cuatro criterios simultdneamente es necesaria para hacer el
diagndstico. Sin embargo, son poco especificos y no todos los pacientes que cum-
plen estos criterios tienen un SPI'2,

También existen unos criterios de apoyo diagnostico'®:

Trastorno del suefio.

Movimientos periddicos de las piernas durante el suefio.
Movimientos involuntarios de las piernas durante la vigilia.
Exploracidon neuroldgica normal.

Historia familiar.

La necesidad imperiosa de mover las piernas se parece a una compulsion, a la sen-
sacion que precede a un tic. El paciente puede controlarla durante un tiempo, pero
cuanto mas estd sin moverse mayor es la urgencia de hacerlo, mientras que al mover
las piernas nota un alivio pasajero que pronto se sustituye por las ganas de moverse
de nuevo. Algunos pacientes cuentan que si se fuerzan a no mover las piernas aca-
ban teniendo pequeiias sacudidas involuntarias en los pies, especialmente cuando
se adormecen. Esta necesidad de mover las piernas viene motivada por la busqueda
de alivio de una sensacion desagradable que el paciente siente como algo profun-
do, en el interior de sus piernas y que en general les cuesta definir. Algunos hablan
de quemazon, otros de burbujeo, tirantez, presion (“como si me estiraran o me
apretaran los huesos o los tendones”), algunos lo llaman dolor, otros simplemente
nerviosismo, inquietud o desasosiego.

Estas sensaciones aparecen cuando el enfermo esta en reposo, sentado o tumbado,
y mejoran con el movimiento. Al cabo de un periodo de tiempo variable después de
sentarse, generalmente unos minutos, pero a veces hasta media hora, el paciente
comienza a sentir estas sensaciones. Para aliviarse estira las piernas, las frota, las
moja con agua fria (o mas raramente con agua caliente), hasta que acaba levantan-
dose y andando. La marcha provoca un alivio muy importante y casi inmediato de
la sintomatologia, pero si el paciente se vuelve a sentar o tumbar, esta reaparece.

El trastorno tiene un claro ritmo circadiano, al menos en las etapas iniciales, y los
pacientes cuentan que estas sensaciones solo las tienen después de cenar o al acos-
tarse. Si se les insiste, muchos pacientes reconocen tenerlas también por la tarde,
después de comer, pero en general con mucha menor intensidad y con una latencia
mas larga entre el momento en que se sientan y el momento en el que aparecen.
En general el peor momento suele ser cuando se acuestan por la noche con inten-
cion de dormir. Las noches de mayor intensidad sintomética (no son todas iguales)
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1. CONCEPTOS GENERALES Y CUADRO CLINICO

se ven obligados a estirar las piernas, patalean, se levantan y caminan un poco, sin
poder dormir a pesar de que se encuentren muy cansados y con suefio. Entre las 3 y
las 5 de la maiiana las sensaciones se empiezan a aliviar y ya agotados se duermen.
Por la mafiana, al despertarse, generalmente no tienen estas sensaciones y, si sus
obligaciones se lo permiten, pueden quedarse en la cama sin molestias.

Desde los primeros trabajos de Ekbom, el SPI ya se configuré6 como una patologia
extraordinariamente frecuente, con una prevalencia de entre el 1y el 5 %, lo que se
confirmé en algunos estudios epidemioldgicos realizados en los afios 60 del siglo XX.
Sin embargo, la falta de criterios uniformes de diagnéstico dificultaba la comparacion
de las series estudiadas. El panorama cambid tras el establecimiento de los criterios
establecidos por el IRLSSG en 1995. Varios estudios poblacionales amplios realiza-
dos en Europa, Canada y Estados Unidos usando estos criterios encontraron cifras de
prevalencia aun mayores, que normalmente oscilaban entre el 5y el 15 % de la po-
blacion. No obstante, la adopcion de los criterios revisados de 2003, mas restrictivos
que los de 1995, dio cifras algo mas reducidas, entre el 4 y el 10 %, probablemente
mas acordes con la realidad, al disminuir la tasa de falsos positivos'.

A pesar de que la concordancia relativa en las cifras de todos estos estudios realiza-
dos en muestras poblacionales muy grandes les da un margen de credibilidad, con-
viene hacer ciertas matizaciones. Los estudios iniciales se basaron en cuestionarios
pasados por teléfono o en entrevista directa que sefialan como paciente de SPI a
todo individuo que cumple los cuatro criterios mayores. Pero como se ha indicado
al hablar de la definicion, los criterios son sensibles pero no demasiado especifi-
cos. Un estudio realizado en 2010 en seis paises europeos (Dinamarca, Alemania,
Holanda, Irlanda, Espaiia y Reino Unido), llevado a cabo en dos fases (una primera
de seleccién mediante entrevista telefonica y una segunda en la que se realiz6 una
evaluacion de los individuos preseleccionados en la primera fase por parte de un
médico con experiencia en el diagndstico de SPI'*), mostré que si bien un 7,6 %
cumplian los criterios diagnosticos en la entrevista telefonica, cuando estas personas
eran entrevistadas cara a cara por un experto, solo aproximadamente la mitad su-
frian realmente de un SPI, mientras que el resto sufrian otros trastornos que pueden
simular un SPI 'y cumplir los criterios diagndsticos, pero que no son realmente un
SPI. La prevalencia obtenida en este estudio fue de un 4,4 %, que probablemente es
una cifra mas ajustada a la realidad de los casos con relevancia clinica que la indica-
da en los estudios realizados solo mediante cuestionarios'.

Una de las caracteristicas del SPI es su gran variabilidad clinica. Muchos pacientes con

SPI tienen formas muy leves y con escasa repercusion en sus vidas, de manera que
no precisan acudir al médico para buscar alivio de sus sintomas. La prevalencia de SPI
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1.1. HISTORIA, DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

clinicamente relevante, considerado como tal el que produce sintomas dos o mas dias
por semana con una intensidad tal que suponen un impacto moderado o importante
en la calidad de vida del paciente, es de aproximadamente un 3 % de la poblacion. Solo
aproximadamente un 15 % de los pacientes con SPI solicitan un tratamiento farmaco-
logico a largo plazo, aunque esto puede cambiar si se confirma que el SPI puede ser un
factor de riesgo de sufrir complicaciones cardiovasculares. Con todo, esta cifra tampoco
es nada desdefiable, pues supone alrededor de un 1-2 % de la poblacién adulta.

Parece que existen diferencias raciales y los estudios realizados en etnias distintas de
la caucasica dan cifras de prevalencia menores. En paises asiaticos, la mayoria de los
estudios obtienen cifras que oscilan entre el 1y el 4 % de la poblacion general'®'?,
aunque otros encuentran cifras similares a las de la poblacion occidental’®?. Un
estudio realizado en Africa encontré una prevalencia llamativamente baja (0,014 %)
pero los importantes problemas metodoldgicos que presenta pueden hacer dudar
de este dato?'. En los estudios que analizan la prevalencia en distintas etnias que
habitan en el mismo lugar se observa una menor frecuencia en poblaciones turcas,
afroamericanas o latinoamericanas que en las caucésicas. Estas diferencias étnicas
tampoco son sorprendentes, dada la importancia de los factores genéticos en la
aparicion de este sindrome.

El SPI puede presentarse a cualquier edad, pero la prevalencia es mayor en eda-
des avanzadas. En los nifios su diagnostico puede ser dificil y con frecuencia son
diagnosticados de otros problemas, como el trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH). En todos los segmentos de edad la prevalencia en mujeres
es mayor que en varones?.

El SPI es especialmente frecuente en situaciones que inducen déficit de hierro o
alteracion de su metabolismo, como el embarazo o la insuficiencia renal crénica
avanzada. Aproximadamente un 11-30 % de las mujeres que no presentaban sinto-
mas antes del embarazo presentan un SPI a lo largo del mismo, especialmente en
el tercer trimestre?>24,

A pesar de la gran cantidad de enfermos que suponen estas cifras y los esfuerzos de
difusion realizados en la ultima década, atin hoy es una enfermedad poco conocida
e infradiagnosticada. Esta situacion debe ser corregida, pues es un trastorno que
puede afectar notablemente la calidad de vida de los pacientes y que puede tener
consecuencias graves sobre su salud a largo plazo, que se puede diagnosticar de
forma sencilla aplicando unos criterios clinicos y que tiene un tratamiento eficaz en
muchas ocasiones, suponiendo un beneficio notable para el enfermo.
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1.2. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

ETIOLOGIA

Desde el punto de vista etioldgico, clasicamente se distingue un SPI idiopatico de las
formas secundarias a diversas patologias. Las formas idiopaticas serian las mas fre-
cuentes, tendrian un mayor componente genético y desde el punto de vista clinico se
caracterizarian por un inicio mas precoz, en torno a los 20 afios de edad. Las formas
secundarias estarian relacionadas con un proceso causal y se resolverian al solucio-
narlo. Sin embargo, como veremos a continuacion, esta diferenciacion no es tan clara.

Sindrome de piernas inquietas idiopatico. Factores genéticos

Aproximadamente un 65 % de los pacientes con SPI idiopatico tienen antecedentes
familiares y la concordancia entre gemelos monocigédticos es mayor de un 80 %, lo
que refleja la importancia de los factores genéticos en la etiologia de este cuadro?.
En algunas familias puede incluso establecerse un claro patrén de herencia autosé-
mica dominante. Los estudios de ligamiento realizados en estas familias grandes con
un claro patron de herencia han localizado ocho loci diferentes relacionados con la
enfermedad, pero no se ha identificado ninglin gen cuya mutacién pueda provocarla.

Mas fructiferos han resultado los estudios poblacionales. Mediante técnicas de ba-
rrido gendmico, que buscan polimorfismos, es decir, variantes genéticas no nece-
sariamente patologicas pero que pueden inducir cambios en la expresion o la ac-
tividad de un gen, se han identificado variantes en cuatro genes (MEIS1, BTBDS9,
MAP2K5-LBXCOR1 y PTPRD) que suponen un aumento de riesgo de sufrir este sin-
drome?5? (tabla IlI). Estos cuatro genes tienen en comun ser genes reguladores que
modifican la actividad de otros genes, algunos de ellos relacionados con el metabo-
lismo y el transporte de hierro. Tener las variantes polimorficas de riesgo no supone
que obligatoriamente se vaya a padecer la enfermedad, sino que la posibilidad de
padecerla se multiplica por un factor de 1,3 a 4%.

Tabla Ill. Factores genéticos. Polimorfismos en cuatro genes

* MEIST * BTBD9 * MAP2K5-LBXCOR1 * PTPRD
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1.2. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Asi pues, nos encontramos ante una enfermedad de naturaleza poligénica, en cuya
aparicion se encuentran implicados diversos genes (cuatro conocidos y probable-
mente muchos més que alin no conocemos) con polimorfismos que protegen o
facilitan la aparicion de la enfermedad, lo que ocurrirda como resultado de la suma
de los efectos de todas estas variantes.

Cuando se hace una revision bibliogréfica de la etiologia del SPI sorprende la gran
cantidad y diversidad de trastornos que se asocian con un incremento en la posi-
bilidad de sufrir este sindrome. En estos casos se sugiere que el SPI puede ser se-
cundario a estos trastornos. Si los miramos detenidamente, podemos distinguir dos
grandes grupos:

Circunstancias que se asocian a una alteracion en la disponibilidad de hierro,
como pueden ser la ferropenia, el embarazo o la insuficiencia renal, o que cau-
san un bloqueo dopaminérgico.

Procesos que pueden ocasionar dolor en las piernas, bien neuropatico, como
las polineuropatias, especialmente la diabética, mielopatias o esclerosis multi-
ple, bien de otro tipo, como la artritis reumatoide o la fibromialgia.

La relacion con el SPI es diferente en cada uno de los supuestos.

Ya se ha comentado que los factores genéticos son importantes en la aparicion del
SP1y que una predisposicidn genética constituye el terreno abonado para que florez-
ca la sintomatologia. Por otro lado, sabemos que existe una relacién entre ferropenia
y SPI pues la prevalencia de la enfermedad alcanza un 30 % entre los individuos con
ferropenia y la intensidad de los sintomas se correlaciona con el grado de déficit
férrico?. Podemos deducir que en individuos genéticamente predispuestos, circuns-
tancias ambientales que supongan un déficit de hierro, como una pérdida de sangre
por cirugia, hemorragias crénicas, donaciones frecuentes de sangre o menstruacio-
nes abundantes, o un consumo excesivo, como el embarazo, pueden desenmascarar
o agravar un SPI hasta entonces latente o asintomatico. Una vez corregido este défi-
cit férrico, el SPI puede mejorar y volver a la situacion previa, lo que no excluye que
se pueda manifestar mas adelante, quiza esta vez ya sin un precipitante.

Esta relacion ha sido bien estudiada en el embarazo. Aproximadamente una de cada
4-5 mujeres experimenta sintomas de SPI durante el embarazo, especialmente en el
tercer trimestre. En general esta sintomatologia desaparece poco después del parto,
pero algo mas de la mitad de las mujeres la vuelven a sufrir en embarazos subsi-
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guientes. En un estudio de seguimiento, un 56 % de las mujeres que presentaron
un SPI durante el embarazo y que quedaron asintomaticas tras el parto, al cabo de
7 aios sufrian un SPI idiopético ya de forma crénica®.

La misma observacion es frecuente con otras circunstancias que cursan con déficit de
hierro o al utilizar farmacos de accion antidopaminérgica (como la metoclopramida
o los neurolépticos). Asi, al entrevistar a pacientes con SPI no es raro que comenten
que sufrieron sintomas tras una cirugia o al realizar algtin tratamiento, que mejora-
ron al recuperarse o suspender el farmaco y que posteriormente desarrollaron el SPI
pero ya sin desencadenante. Por tanto, en este supuesto, mas que SPI secundario a
ferropenia o farmacos, en rigor deberiamos hablar de SPI desenmascarado o agra-
vado por ferropenia o farmacos. En este sentido se ha descrito la asociacion del SPI
con farmacos antidepresivos, antihistaminicos, el alcohol, la nicotina y la cafeina,
pero el disefio de estos estudios no es lo suficientemente sélido como para apoyar
esta asociacion causal.

Muchos estudios poblacionales muestran una asociacion entre procesos dolorosos
crénicos y el SPI, diagnosticado en base a que los pacientes cumplan los cuatro crite-
rios diagndsticos mayores®'*2. Pero (realmente todos estos pacientes con procesos do-
lorosos en las piernas que cumplen los criterios mayores de SPI sufren un SPI genuino?

Como ya hemos comentado, los criterios diagnosticos de SPI son sensibles pero no
demasiado especificos®>. Ademas, el dolor, neuropatico o no, presenta una cierta
tendencia a acentuarse en situaciones de inactividad y tiene también un ritmo circa-
diano, tendiendo a empeorar al final del dia**.

Cuando se han comparado pacientes con SPI idiopético con pacientes con SPI aso-
ciado a diabetes se observa que estos Ultimos presentan las alteraciones sensitivas
clinicas y cuantificadas mediante pruebas computarizadas (QST, Quantitative Sen-
sory Testing) propias de la neuropatia de fibra fina, atrofia de las terminaciones
nerviosas cutaneas, como es de esperar en las neuropatias de fibra fina, y responden
mejor a los farmacos neuromodulares como la gabapentina, eficaces para tratar el
dolor neuropético, que a los agonistas dopaminérgicos. Al contrario, los pacientes
con SPI idiopético muestran un patrén de alteracion sensitiva en el QST sugestivo de
disfuncion en sistema nervioso central, no tienen atrofia de terminaciones nerviosas
cutaneas y responden mucho mejor a agonistas dopaminérgicos que a neuromodu-
ladores®>3¢. Asi pues, parece que ambas entidades son completamente diferentes
y que, en realidad, para evitar confusiones, mas que decir que la diabetes puede
provocar un SPI secundario deberiamos decir que la neuropatia asociada a diabetes
puede cursar con un cuadro clinico diferente al SPI que cumple los criterios de SPI,
que lo debemos tener en cuenta para hacer un correcto diagnéstico diferencial, pero
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que no es un SPI genuino. No obstante, dada la prevalencia de ambas enfermeda-
des, tampoco es excepcional que coexistan en un mismo paciente.

La matizacion de los criterios nos puede ayudar a diferenciar un SPI genuino de una
neuropatia que remeda un SPI. En el primero, la sensacion molesta que obliga a
mover las piernas es profunda, “en las venas o los tendones” como dicen muchas
veces los pacientes, y localizada sobre todo entre la rodilla y el tobillo, mientras que
en la neuropatia es mas superficial o cutéanea, con hipersensibilidad al roce y mas
localizada en los pies y tobillos en la clasica distribucion “en calcetin™’.

La relacion entre insuficiencia renal y SPI es diferente. Es cierto que la insuficiencia
renal puede producir neuropatia, pero esta se correlaciona poco con el SPI. La in-
suficiencia renal avanzada provoca una disminucién de la absorcion de hierro, y el
aporte de hierro por via intravenosa corrige tanto el déficit de hierro como el SPI en
los pacientes con insuficiencia renal avanzada que lo presentan. Por otro lado, el
trasplante renal, que mejora el SPI en los pacientes con insuficiencia renal avanzada
que lo sufren, no modifica la lesion axonal ya establecida pero si corrige la alteracion
en la absorcion de hierro. Por tanto, los pacientes con insuficiencia renal si tienen un
mayor riesgo de sufrir un SPI genuino desenmascarado o agravado por la alteracion
en el metabolismo de hierro que asocia*®.

También se ha achacado a la artritis reumatoide la capacidad de inducir un SPI se-
cundario, pues la frecuencia de sujetos que cumplen criterios mayores de SPI en la
poblacion de enfermos con artritis reumatoide es mayor que en la poblacién gene-
ral. Sin embargo, esta frecuencia es similar en los pacientes con artritis reumatoide
y con osteoartritis degenerativa y, ademas, en estos pacientes la sintomatologia de
SPI es mas intensa cuando el proceso articular estd mas activo y mejora cuando la
inflamacion articular estda mejor controlada®. Asi pues, nuevamente nos encontraria-
mos ante una situacion en que los sintomas de la artritis reumatoide remedan al SPI.

En definitiva, consideramos que el SPI genuino, quizd mejor deberiamos decir la
enfermedad de las piernas inquietas o de Willis-Ekbom, es una entidad en cuya etio-
logia influyen poderosamente factores genéticos multiples que regulan el transporte
de hierro y el metabolismo dopaminérgico, a los que se pueden sumar factores
ambientales que pueden alterar la disponibilidad de hierro o la actividad dopaminér-
gica. Si la carga genética es suficiente, podra manifestarse de forma esponténea, sin
necesidad de precipitantes, a una edad mas precoz cuanto mayor sea esta carga. Los
individuos con menor carga genética solo sufriran sintomas cuando se asocien estos
factores ambientales o cuando alcancen una cierta edad, que en si ya supone una
disfuncién metabdlica. Por tltimo, al estudiar a un paciente con dolor o molestias en
las piernas que cumple los criterios de SPI, habra que tener en cuenta que procesos
dolorosos como las neuropatias de fibra fina, las alteraciones medulares, la enferme-
dad de Parkinson, la fibromialgia o las alteraciones articulares, pueden remedar un
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SPI, pero en estos casos el proceso va a evolucionar como la enfermedad de base
y el tratamiento debe ser el indicado para esta, mientras que obtendremos escaso
beneficio con el tratamiento especifico de SPI.

FISIOPATOLOGIA
Por qué se produce el sindrome de piernas inquietas (fig. 1)

Desde los trabajos de Ekbom sabemos que el SPI tiene relacién con una alteracion
del metabolismo del hierro. Posteriormente, la observacion de que los sintomas
responden a levodopa y de que el cuadro se puede desencadenar o agravar por
farmacos antidopaminérgicos, llevé a la conclusion de que en la fisiopatologia de
este cuadro también influye una disfuncién dopaminérgica. Hierro y dopamina estan
relacionados, pues el hierro actia como cofactor de la tirosina-hidroxilasa, que es la
enzima limitante de la sintesis de dopamina. Ademads, esta enzima es menos activa
en las ultimas horas del dia y el déficit de hierro altera ain mas su funcionamiento
en las horas de oscuridad, lo que podria tener relacion con el ritmo circadiano que
sigue este sindrome*°. Por otro lado, en modelos animales se ha observado que el
déficit de hierro se asocia a una disminucion en la expresion de receptores dopami-
nérgicos D2 y del transportador estriatal presinaptico de dopamina.

El SPI deriva de una disfuncion del sistema nervioso central. Solo los antagonistas do-
paminérgicos que cruzan la barrera hematoencefalica, como la metoclopramida o los
neurolépticos, son capaces de inducir un SPI, mientras que la domperidona, que solo

| Factores genéticos |

v

| Disfuncion en el transporte de hierro al SNC |

!

Disfunciéon dopaminérgica

\ v

Alteracion de la funcién de las Hiperexcitabilidad motora
vias sensitivas medulares medular

Figura 1. Fisiopatologia del sindrome de piemas inquietas.

-20 -



1.2. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

tiene efecto periférico, no modifica este sindrome. La dopamina es un neurotransmi-
sor de amplia difusién en el sistema nervioso central. La via dopaminérgica mas cono-
cida es la nigroestriatal, que es la que se ve afectada en la enfermedad de Parkinson.
Estudios iniciales mediante tomografia por emision de positrones (PET) y tomografia
computarizada por emision de foton tnico (SPECT) no encontraron alteraciones en
esta via en los pacientes con SPI*'2, pero en otros estudios si se ha detectado un dé-
ficit** o un incremento* de transportador de dopamina, y en un estudio autopsico se
encontré una menor densidad de receptores D2 en putamen en pacientes con SPI*.

La via dopaminérgica mesolimbica, relacionada con trastornos psiquiatricos como la
esquizofrenia, tampoco parecia inicialmente relacionarse con el SPI, pero un estudio
reciente ha detectado un déficit de receptores D2/D3 en esta via que se correlaciona
con la intensidad de los sintomas y predice la respuesta a farmacos dopaminérgicos*®.

Finalmente, se observd que la destruccion del tracto dopaminérgico diencefaloespi-
nal (que nace en el area A11 hipotalamica y termina en las astas anteriores y poste-
riores de la médula espinal), asi como la inyeccion de agentes antidopaminérgicos
en esta area en ratones, inducia la aparicion de movimientos periddicos y un com-
portamiento hiperlocomotivo que remeda a lo que ocurre en el SPI en humanos?®.
Esta via controla la funcién sensitiva medular y tiene importantes conexiones con
el nucleo supraquiasmatico hipotalamico, donde se encuentra el reloj biolégico y
se controla el ritmo circadiano, lo que podria tener relacion con la oscilacion de los
sintomas de esta enfermedad a lo largo del dia. Ademas, los axones de este sistema
llegan a la médula espinal, donde hay receptores dopaminérgicos, especialmente en
los segmentos lumbares. Por tanto, parece una buena candidata para relacionarla con
la patogenia del SPI. No obstante, en un estudio necropsico no se han encontrado
alteraciones en las neuronas dopaminérgicas de esta region*, pero no se puede des-
cartar que exista una disfuncion de estas neuronas aunque no se produzca su muerte.

Los individuos con ferropenia pueden sufrir un SPI que se corrige al normalizar los
niveles de hierro y, sobre todo, de ferritina. En general, en cualquier circunstancia
que suponga una menor disponibilidad de hierro, como ocurre en el embarazo o la
insuficiencia renal cronica, la posibilidad de sufrir un SPI es mayor de lo esperable
en la poblacion general y el aporte de hierro corrige o mejora los sintomas de SPI.
Sin embargo, la mayoria de los pacientes con SPI tienen niveles de ferritina norma-
les, o incluso excepcionalmente elevados. Lo que ocurre es que la aparicion de este
cuadro no depende de los niveles de hierro en sangre, sino de su disponibilidad
en el sistema nervioso central. Mediante estudios neuropatoldgicos con sonografia
transcraneal y con resonancia magnética (RM) se ha apreciado una disminucion de
hierro en sustancia negra y estriado, asi como una baja expresion de receptores de
transferrina en estos pacientes, incluso en aquellos con niveles de hierro y ferritina
normales en sangre. Esto sugiere que en el SPI habria un problema en el transporte
de hierro hacia el sistema nervioso central.
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En definitiva, todo parece indicar que en el SPI habria una disfuncién en el transpor-
te de hierro al sistema nervioso central provocada por la coexistencia de multiples
factores genéticos que disminuyen la eficacia de este transporte. Si se produce un
déficit de hierro en sangre, el transporte hacia el sistema nervioso central, ya de por
si poco eficiente, resulta atin menos eficaz. Pero incluso cuando los niveles de hierro
en sangre son normales, los individuos con la suficiente carga genética no consiguen
alcanzar unos niveles neuronales 6ptimos de hierro cerebrales. El déficit de hierro
neuronal ocasionaria una disfunciéon dopaminérgica en el area A11 que tendria como
resultado una disfuncion de las vias sensitivas medulares y una hiperexcitabilidad de
la via motora que lleva a la génesis de la actividad motora periddica tipica del SPI.

Uno de los rasgos mas llamativos del SPI es la distribucion horaria de los sintomas,
con una aparicion o agravamiento al final del dia. Hay evidencia de que esta oscila-
cion responde a un auténtico ritmo circadiano de la enfermedad, pues la intensidad
de los sintomas se correlaciona negativamente con la curva de temperatura corporal,
y en los pacientes con trabajo a turnos o que hacen viajes transoceanicos, el patron
sintomatico sigue el ritmo circadiano, de manera que se desplaza a la hora a la que
al individuo le tocaria dormir aunque no duerma y se va ajustando paulatinamente
a medida que el individuo se adapta al nuevo ritmo*.

Presentar una oscilacion circadiana no quiere decir que debamos considerar a esta
como una enfermedad nocturna. Esta matizacion no es solo académica, sino que tie-
ne un interés practico indudable. Aunque es evidente que los sintomas son mucho
mas marcados al final del dia, los pacientes tienen también con frecuencia brotes
sintomaticos a horas mas tempranas®'. No es raro que los pacientes refieran sinto-
mas después de comer o a lo largo de la tarde. Pero, en general, a estas horas son
mas soportables y la latencia desde el momento en que se sientan o tumban hasta
que aparecen es mas larga. Sin embargo, el predominio sintomatico a partir de las
20-21 horas lleva a que habitualmente las medidas terapéuticas se centren en este
periodo de tiempo. Asi se puede conseguir un control del cuadro a corto plazo, pero
quiza haya repercusiones negativas mas tarde. El sistema dopaminérgico tiene una
actividad tonica y en otras enfermedades con disfunciéon dopaminérgica como la en-
fermedad de Parkinson (bien es cierto que con una fisiopatologia muy diferente a la
del SPI), la administracién dopaminérgica pulsétil se asocia a complicaciones a largo
plazo. No sabemos si pasa lo mismo en el SPI, pues en este caso hay disfuncién do-
paminérgica y no neurodegeneracion progresiva como ocurre en la enfermedad de
Parkinson, pero si se ha descrito una complicacion del tratamiento dopaminérgico a
largo plazo, el “fendmeno de aumento”, que se relaciona con la duracion de la vida
media de los farmacos dopaminérgicos. Asi pues, no debemos olvidar que esta es
una enfermedad de todo el dia con una oscilacion circadiana de la sintomatologia.
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Como hemos indicado en la definicion, el SPI es un trastorno sensitivo y motor en
el que el componente sensitivo es fundamental y generalmente el que motiva la
consulta. Los pacientes refieren un malestar que les cuesta definir, que unos lla-
man quemazon, otros tirantez, presion, cosquilleo, hormigueo, burbujeo, dolor, etc.
Otros lo califican simplemente de nerviosismo, desasosiego o inquietud. Se localiza
preferentemente en las piernas, entre la rodilla y el tobillo, aparece cuando estan
sentados o tumbados y les impide parar quietos. Para intentar paliar esta molestia
estiran las piernas, se frotan una contra la otra, las mueven y finalmente se tienen
que levantar y andar, con lo que consiguen aliviar el cuadro, aunque si se vuelven a
sentar o tumbar, en poco tiempo reaparece. Si intentan aguantar sin moverse, mu-
chos notan pequerias sacudidas semivoluntarias de las piernas o los pies.

De forma caracteristica esta sintomatologia aparece con mas intensidad al final del
dia, cuando se sientan a cenar o después de la cena, y sobre todo cuando se acues-
tan. Entonces es cuando la situacion puede alcanzar tintes dramaticos, pues el pa-
ciente se cae de suefio pero no se puede dormir porque la molestia de las piernas se
lo impide y le obliga a moverlas, las saca de la cama buscando frescor y finalmente
se tiene que levantar, ir al bafo, recorrer el pasillo de arriba a abajo o hacer estira-
mientos y movimientos de marcha en el sitio. Algunos tienen una bicicleta estética
en la habitacion. Esta situacion puede mantenerse hasta las 3, las 4, las 5 de la
mafiana, cuando finalmente la oscilaciéon circadiana permite una disminucién de
la intensidad y el paciente consigue dormir. Y si consigue conciliar el suefio antes,
seguira pataleando y moviendo las piernas periddicamente incluso dormido. Por la
maniana, al despertarse, habitualmente no tiene sintomas, pero, aunque le gustaria,
normalmente no se puede quedar en la cama, por lo que queda privado de sueiio.
Afortunadamente, en muchos pacientes la intensidad de los sintomas es variable y
no todas las noches el cuadro es tan molesto.

Con lo dicho resulta evidente que se va a producir un impacto importante en el
patrén de suefio, con un aumento de la latencia y una disminucidn de la eficacia de
mismo por la frecuencia de despertares. Sin embargo, curiosamente, los pacientes
no suelen referir somnolencia diurna importante, salvo que las horas dormidas por
la noche han sido muy pocas. Las consecuencias de la alteracion de la calidad del
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suefio son comunes a otras patologias en las que la calidad del sueiio es mala, como
el sindrome de apneas durante el suefio, con cefaleas al despertar, ansiedad, aisla-
miento social, disminucion de la libido y depresion. Ademas, diversos estudios epi-
demioldgicos encuentran una mayor frecuencia de obesidad, hipertension arterial y
de mortalidad cardiovascular en pacientes con SPI, que podria estar relacionada con
la disregulacion hormonal y la alteracion del ritmo circadiano de la tension arterial
que origina la fragmentacidon y mala calidad del suefio. Ademas, se ha observado
que cada movimiento periddico induce una elevacion transitoria de la tension arte-
rial y de la frecuencia cardiaca.

Generalmente los sintomas se localizan en ambas piernas, aunque puede ser asimé-
tricos y, muy raramente, unilaterales. En casos graves también se afectan otras partes
del cuerpo, como los brazos y, mas raramente, el vientre o la cara. Excepcionalmente
se localizan exclusivamente en otras regiones, como genitales o abdomen, sin afec-
tar a las piernas®.

Aungque la enfermedad tiene un ritmo circadiano evidente, no es raro que los pacien-
tes tengan sintomas diurnos, especialmente a partir del mediodia. A estas horas la
intensidad de los sintomas suele ser menor y la latencia entre el momento en que el
paciente se sienta y la aparicion de las molestias es mas larga.

La enfermedad suele tener un curso progresivo pero oscilante. Al inicio los sintomas
aparecen a temporadas, con periodos de varios meses de duracion muy poco sin-
tomaticos. Pero poco a poco el trastorno tiende a hacerse mas continuo y de mayor
intensidad, aunque hay pacientes que siguen presentando periodos libres de sinto-
mas o escasamente sintométicos durante toda su vida.

La escala IRLS mide los sintomas subjetivos del SPI%. Fue desarrollada por un grupo
internacional de expertos a finales de los afios 90 y ha sido validada en un estudio
multicéntrico internacional de gran escala. Es una medida valida de la intensidad de
los sintomas de SPI tanto en aquellos sujetos con el diagndstico clinico ya establecido
como en los que acuden por primera vez a consulta. La IRLS presenta una elevada con-
sistencia interna, fiabilidad interevaluador y fiabilidad test-retest durante un periodo de
1 a 4 semanas, asi como una elevada validez concurrente. Ha mostrado una adecuada
correlacion con otras escalas de medida de gravedad generalmente aceptadas (aun-
que menos especificas para el SPI), como es la llamada Impresion Clinica Global (CGI).
Por otro lado, la IRLS discrimina facilmente entre grupos de pacientes y controles.
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Tabla IV. Escala IRLS

1. Intensidad de las molestias en miembros inferiores y superiores
2. Necesidad de movimiento
3. Mejorfa con el movimiento
4. Trastorno de suefio por SPI
5. Fatiga y somnolencia diurna por SPI
6. Valoracién global del SPI
7. Frecuencia de los sintomas
8. Duracion de los sintomas en un dia
9. Impacto de los sintomas sobre las actividades diurnas
10. Impacto de los sintomas sobre el estado de &nimo

Consta de diez apartados puntuables cada uno de ellos en una escala de 0 a 4, que
reflejan los siguientes aspectos:

1. Intensidad de las molestias en miembros inferiores y superiores.
2. Necesidad de movimiento.
3. Mejoria con el movimiento.
4. Trastornos del suefio por SPI.
5. Fatiga y somnolencia diurna debido al SPI.
6. Valoracion global del SPI.
7. Frecuencia de sintomas.
8. Duracion de los sintomas a lo largo de un dia habitual.
9. Impacto de los sintomas sobre las actividades diurnas (familia, tareas domés-
ticas, trabajo, etc.).
10. Impacto de los sintomas sobre el estado de animo.

Mediante la suma de estos apartados se obtiene una puntuacion total con un valor
que oscila entre 0 y 40. Los sujetos cuya puntuacion total es 0 no presentan SPI,
entre 1 a 10 sufren un SPI leve, de 11 a 20 presentan un SPI moderado, entre 21
y 30 padecen un SPI intenso y de 31 a 40 un SPI muy intenso. Habitualmente, los
ensayos clinicos que prueban la eficacia de medicamentos incluyen pacientes con
una puntuacién superior a 15.

El mayor problema de la escala IRLS es que su puntuacion depende demasiado del
recuerdo que tenga el paciente sobre los tltimos 7 dias, no incluye ninguna evalua-
cion de los sintomas motores y no se ajusta en relacion con la actividad fisica reali-
zada esos dias. En estudios clinicos se ha mostrado muy sensible al efecto placebo.

Se considera que existe una mejoria clinicamente significativa cuando la puntuacion
en la escala IRLS disminuye seis o0 mas puntos con respecto a la basal**.
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Escala SPI-6 (tabla V)

Consta de seis subescalas de 11 puntos que varian entre 0 (“nada”) y 10 (“méaximo”
y que se utilizan para evaluar la intensidad del SPI a lo largo de un tratamiento®.
Estas subescalas son muy sensibles para detectar cambios en la intensidad sintoma-
tica durante un estudio disefiado para cuantificar la respuesta a un farmaco y para
diferenciar el tratamiento activo del placebo.

La gravedad del SPI es valorada atendiendo a cuatro parametros:

) Intensidad del SPI al inicio del suefio.

b Intensidad del SPI a lo largo de la noche.

) Intensidad del SPI durante el dia en reposo.

) Intensidad del SPI durante el dia mientras se realizan actividades diurnas.

Tabla V. Escala SPI-6

- Intensidad del SPI al inicio del suefio

« Intensidad del SP!I a lo largo de la noche

« Intensidad del SPI durante el dia en reposo

« Intensidad del SPI durante el dia mientras se realizan actividades
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2.1. DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

DIAGNOSTICO (tabla VI)

Aunque el diagndstico del SPI se realiza en base a los criterios clinicos resefiados,
su insuficiente sensibilidad y especificidad puede dar lugar en ocasiones tanto a
falsos positivos como a falsos negativos*. Por este motivo, en determinados casos
es necesaria la realizacion de pruebas complementarias como método auxiliar para
asegurar el diagnostico y evaluar la gravedad. Los exdmenes diagnosticos que pode-
mos emplear son los siguientes:

) Estudios de laboratorio de suefio:
- Polisomnografia.
— Test de inmovilizacion sugerida.
— Actimetria.

b Test farmacoldgicos.

Segun la guia elaborada por el European Restless Legs Sydrome Study Group
(EURLESSG), es conveniente la valoracion del paciente por un especialista en suefo
en las situaciones siguientes®®:

) Mala respuesta al tratamiento dopaminérgico o a los tratamientos habitualmen-
te recomendados.

) Sintomatologia atipica.

» Somnolencia diurna como sintoma principal.

Estudios de laboratorio de suefio
Polisomnografia

La polisomnografia (PSG) consiste en el registro simultaneo de muiltiples variables fisio-
logicas (generalmente electroencefalograma, electroculograma, electromiograma men-
toniano y de piernas en ambos tibiales anteriores, flujo aéreo buconasal, movimientos
respiratorios toracicos y abdominales, pulsioximetria y electrocardiograma) habitual-
mente combinado con un registro de video, de una noche de suefio®. En un paciente
con sospecha de SPI, la PSG va a permitir detectar y cuantificar los movimientos perio-
dicos de las piernas (PLM, del inglés periodic leg movements), que constituyen la feno-
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Tabla VI. Técnicas de apoyo diagnéstico en el sindrome de piernas inquietas

Técnica | Parametro | Indicacion Ventajas Inconvenientes
de estudio
PSG PLMS Dudas Prueba habitual | Es caro
PLMW diagndsticas en laboratorio Duracion
de suefio Sensibilidad: 80 %
Especificidad: 80 %
SIT PLMW Dudas Simplicidad Falsos negativos
Escala diagnosticas en Se realiza Sensibilidad: 82 %
Estudios de analogica casos de sintomas | en vigilia
laboratorio visual exclusivamente
de suefio nocturnos
e intensos
MSIT PLMW Sintomas diurnos | Alta sensibilidad | Duracion
Escala Dudas y especificidad
analdgica diagndsticas (aprox. 100 %)
visual Investigacion No requiere PSG
a continuacion
Evaltia sintomas
diurnos en vigilia
Actimetria | PLMS Dudas Muy poco
PLMW diagndsticas especifico
Test farma- | Adminis- | Escala Dudas Simple de Sensibilidad: 88 %
coldgico tracion de | analogica diagnosticas realizar
levodopa | visual

Escala analogica visual: escala analdgica visual de 10 cm para valorar la intensidad de la molestia;
MSIT: test de inmovilizacion sugerida multiple; PSG: polisomnografia, PLMS: movimientos periddicos de

las piernas durante el suefio; SIT: test de inmovilizacion sugerida.

menologia motora del SPI, asi como descartar otras patologias de suefo. Los PLM se
registran mediante electrodos de superficie colocados sobre ambos tibiales anteriores®s.

Los movimientos periodicos de las piernas durante el sueiio (PLMS, del inglés perio-
dic leg movements during sleep) son movimientos de flexién dorsal de dedos y pie
que aparecen con cierta ritmicidad durante el suefio. También pueden detectarse
en los momentos sintomaticos durante la vigilia, denominandose entonces PLMW
(del inglés periodic leg movements during wakefulness). Se registran mediante elec-
trodos de superficie colocados sobre los musculos tibiales anteriores, apareciendo
como descargas de actividad electromiografica de una duracién que oscila entre 0,5
y 5 segundos (10 segundos para los movimientos en vigilia), separadas entre 5 y 90
segundos y que aparecen en salvas de 4 o mas movimientos. Son mas frecuentes
durante el suefio mas superficial (fases N1 y N2), asi como durante la primera mitad
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de la noche. Pueden asociarse, ir precedidos o sucedidos, de microdespertares, y
ocasionan la fragmentacion del suefio.

Tan importante como la identificacion de los PLM es su cuantificacion. Para ello se
utiliza el indice de PLM, definido como el nimero de PLM por cada hora de sueiio.
Dado que los PLM se pueden presentar en personas asintomaticas, especialmente
las de mayor edad, resulta importante saber a partir de qué indice de PLM se puede
hablar de anormalidad. Aunque todavia es materia de discusidn, los trabajos mas
recientes sittan el limite de la normalidad en 11.

De todas formas, incluso un indice elevado de PLM no es suficientemente especifico
de SPI, pues puede encontrarse en individuos asintomaéticos, especialmente en per-
sonas mayores. Hasta un 44 % de los individuos asintomaticos mayores de 65 afos
tienen un indice de PLM mayor de 10. También pueden aparecer asociados a otras
patologias de suefio, como apnea del suefio, narcolepsia o trastorno de conducta
durante el sueiio REM. Por otro lado, hasta un 12 % de los pacientes con clinica
clara de SPI no tienen un indice de PLM anormal. Se calcula que un indice de PLM
igual o superior a 11 tiene una sensibilidad y especificidad aproximada de un 80 %
para el diagnéstico de SPI. En individuos mayores de 65 afios de edad el limite de la
normalidad del indice de PLM se sittia en 22.

Asi pues, la PSG no puede nunca, por si sola, dar el diagnéstico de SPI. Como maéxi-
mo seria una técnica de apoyo diagnostico que puede aportar informacion util pero
no definitiva, ya que la presencia de un indice elevado de PLM no es ni necesaria ni
suficiente para realizar el diagnostico de SPI. Su utilidad es especialmente interesan-
te en las situaciones siguientes®:

Persistencia de insomnio pese a la mejoria de los sintomas sensitivo-motores al
recibir un tratamiento especifico para el SPI.

SPI primario grave en pacientes de menos de 40 afios, que previsiblemente
requerira tratamiento diario con dopaminérgicos, posiblemente de por vida.
SPI grave con indicacion de tratamiento con opiaceos. En este caso se trataria de
documentar el insomnio asi como la presencia de PLM, y de excluir la preexisten-
cia de un trastorno respiratorio susceptible de empeorar durante el tratamiento.
Peritajes legales.

En casos de diagnostico diferencial dificil con otras patologias, encontrar un
indice de PLM elevado orienta hacia el diagnostico de SP1y la ausencia de PLM
indica que es mas probable que se trate de otra patologia.

El test de inmovilizacion (SIT, del inglés suggested immobilization test) intenta ob-
jetivar la intensidad de los sintomas sensitivos y motores durante la vigilia, en situa-
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cion de reposo®. En su version original, consiste en mantener al paciente durante
1 hora reclinado en la cama con las piernas estiradas y el tronco a 90°, sin realizar
actividades que le distraigan, mientras se registra la actividad electromiografica de
los tibiales anteriores para detectar los PLMW. Se le indica al paciente que durante
el desarrollo de la prueba debe permanecer despierto y sin mover las piernas. Para-
lelamente, cada 5 minutos se pide al paciente que marque en una escala analogica
visual de 10 c¢m la intensidad de la molestia que nota en las piernas. El test debe
realizarse al anochecer, generalmente unos 90 minutos antes de la hora habitual de
irse a dormir, que es cuando la intensidad sintomatica suele ser mayor.

La principal ventaja del SIT es su simplicidad. Su principal inconveniente, su relativa-
mente baja sensibilidad, de solo un 82 %, que se incrementa ligeramente cuando
se combina con PSG*. Los falsos negativos se relacionan con dos caracteristicas
inherentes a la prueba:

Instruccion de estar quieto: que disminuye la cantidad de PLMW en los pacientes
mas sufridos, capaces de aguantar mas las molestias que sienten sin moverse.
Duracién de la prueba: quiza demasiado corta en algunos pacientes. Al tratar-
se de un trastorno intermitente, puede coincidir que en la hora de registro el
paciente no sufra los sintomas con una intensidad representativa de lo que le
ocurre habitualmente.

El test inmovilizacién sugerida mdltiple (MSIT) se basa en los mismos principios que el
SIT, pero intenta superar sus limitaciones aumentando el nimero de pruebas a cuatro,
cada una de 1 hora de duracién, programadas a las 16, 18, 20, y 22 horas. Con ello au-
menta considerablemente las posibilidades de desenmascarar los sintomas en los pa-
cientes y de poder evaluar la intensidad real de la sintomatologia diurna. Adicionalmen-
te, el MSIT modifica levemente las instrucciones que se le dan al paciente, permitiéndole
moverse libremente si con ello se mitigan las molestias, y evaluando dicho movimiento.

Como resultado, el MSIT consigue un aumento de la sensibilidad (100 %) al tiempo
que mantiene la especificidad también en el 100 %®°.

El MSIT fue inicialmente ideado para ser utilizado en estudios de investigacion clini-

ca. Su principal desventaja para ser utilizado en la practica clinica es su duracion. Sin
embargo, al no requerir ser seguido de una PSG, esta limitacion se ve compensada.

La actimetria consiste en el registro del movimiento fisico en la vida real del paciente
mediante un dispositivo pequefio y portétil capaz de almacenar la informacion re-
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sultante®'. Los actimetros registran movimiento, tanto voluntario como involuntario
(temblor, cambios posturales durante el suefio, PLM, etc.). En el SPI la actimetria
permite realizar una estimacion de manera ambulatoria de los PLM durante periodos
de tiempo largos (frecuentemente, de hasta una semana). Para ello el actimetro se
suele colocar en el tobillo. Los PLM se registran indistintamente tanto si el paciente
estd dormido como despierto, y como no tenemos un registro simultaneo de la acti-
vidad cerebral, no podremos diferenciar los PLMS de los PLMW. Una vez dispuestos
los datos en el programa informatico, el grado de actividad fisica nos orientara sobre
la situacién de vigilia o sueiio del paciente en cada momento. Los datos se pueden
analizar mejor si se combina con un diario de suefio.

Las principales ventajas de la actimetria son su coste y la posibilidad de medir los
sintomas durante varios dias. Ademas, dado que el registro se hace de forma ambu-
latoria, en el domicilio del paciente, se evitan efectos de “primera noche” de labo-
ratorio y se posibilita su realizacién en todo tipo de pacientes, sin limitaciones por
edad, estado cognitivo, etc.

Sin embargo, la actimetria tiene algunas limitaciones para evaluar el SPI, fundamen-
talmente la ausencia de valoracién de sintomas subjetivos y la inespecificidad de
los movimientos registrados. Ademas, tiende a infraestimar la frecuencia de PLM
durante el suefio y la informacién sobre los periodos de suefio puede ser equivoca,
particularmente si este esté fragmentado.

Al igual que lo ya comentado para la polisomnografia, la actimetria adolece de falta
de especificidad para el diagnostico de SPI.

Como hemos comentado en el apartado de fisiopatologia, el SPI se produce por una
disfuncién dopaminérgica y habitualmente los sintomas responden, muchas veces
de forma espectacular y rapida, al tratamiento dopaminérgico. Esto ha llevado al de-
sarrollo de un test farmacolégico con levodopa para la confirmacion del diagnéstico.
El paciente anota en una escala visual de 10 cm la intensidad de los sintomas en ese
momento. A continuacién se le administra una dosis de 100 mg de levodopa mas
25 mg de benserazida o de carbidopa. Dos horas mas tarde se indica al paciente que
vuelva a marcar en la escala visual la intensidad de los sintomas en ese momento.
Considerando como positivo el resultado cuando se consigue una mejoria igual o
superior al 50 %, el test tiene una sensibilidad de un 88 % y una especificidad del
100 %°®2. Ademas, un resultado positivo en el test es una garantia de que el paciente
va a responder favorablemente al tratamiento dopaminérgico.

Como se puede ver, es un test sencillo de realizar y a la vez muy sensible y especifi-
co, pero tiene como inconveniente fundamental el hecho de que basa su validez en
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el supuesto de que todos los pacientes responden a los dopaminérgicos, cosa que
dista de ser cierta. Por otro lado, al menos un tercio de los pacientes responden a
placebo durante los primeros dias.

Una opcidn frecuentemente utilizada en la practica clinica consiste indicar un trata-
miento de prueba con un agente dopaminérgico. En los ensayos clinicos realizados
todos los agentes dopaminérgicos han demostrado una importante eficacia desde
los primeros dias, que alcanza valores muy significativos a partir de la 12-22 semana.
Asi pues, un buen test de apoyo al diagnostico puede ser establecer un tratamiento
de prueba con un agente dopaminérgico valorando el grado de mejoria con el trata-
miento a las dos semanas.

Se puede plantear el diagnostico diferencial entre SPI con otra serie de entidades
que pueden provocan malestar o inquietud motora durante el reposo o movimien-
tos durante el suefio. Destacaremos las siguientes:

Se llama disconfort posicional a la sensacion que se produce tras pasar un
rato en una misma postura y que obliga a cambiar de posicion. A diferencia del
SPI, no tiene ritmo circadiano y la sensacion se alivia en cuanto se cambia de
postura, sin necesidad de levantarse.

La acatisia se caracteriza por una inquietud motora generalizada que obliga
al paciente a moverse, pero al contrario que en el SPI no se obtiene un alivio
inmediato de los sintomas con el movimiento. Aunque puede haber una cierta
oscilacion circadiana, nunca se observa un ritmo tan marcado como en el SPI.
El mioclono hipnico o del inicio del suefio es un fendmeno normal, que con-
siste en una o varias sacudidas miocldnicas en distintas partes del cuerpo y que
ocurren exclusivamente al inicio del suefio. El diagnostico diferencial se puede
plantear con los PLM, pues obviamente no se experimenta la sensaciéon sub-
jetiva de malestar en piernas que caracteriza al SPI. A diferencia del mioclono
hipnico, los PLM aparecen a lo largo de todo el suefio e incluso en vigilia.

El trastorno de conducta en el sueiio REM se caracteriza por movimientos
abigarrados, elaborados, con frecuencia con una finalidad de ataque o de-
fensa, que ocurren durante la fase REM, acompaiando a suefios vividos, con
frecuencia violentos. Su fenomenologia es completamente diferente a la de
los PLM, que son mucho mas estereotipados, predominan en miembros infe-
riores, aparecen a lo largo de todo el suefio aunque sean mas frecuentes en
la primera mitad de la noche, presentan un ritmo y no se acompafan de en-
sofiaciones. Ademas, en el trastorno de conducta en el suefio REM no aparece
la necesidad subjetiva de mover las piernas en reposo, que es la caracteristica
fundamental del SPI.
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Tabla VII. Diagnostico diferencial del sindrome de piernas inquietas

Entidad Tipo de molestia Predominio Mejoria con
nocturno el movimiento
SPI Inquietud en las piernas Si Si
Disconfort posicional Disconfort No Si
Acatisia Inquietud generalizada No No
Mioclono hipnico Sacudidas localizadas Si, solo al No
Sin sintomas subjetivos conciliar el suefio
Trastorno de conducta | Movimientos vigorosos Si, solo durante No
en el suefio REM durante el suefio REM el suefio REM
Sin sintomas subjetivos
Calambres Contraccion stibita muscular Si, despertando Si, tras
dolorosa al paciente estiramientos
de la pierna
Polineuropatfa Sintomas sensitivos Si +
Alodinia
Insuficiencia venosa Pesadez No Si
en las piernas Dolorimiento
Artritis/artrosis Dolor articular Madrugada +
Fibromialgia Dolor muscular y articular No No
Sindrome de piernas Dolor No No
dolorosas y movimiento | Movimiento dedos de los pies
de dedos
Ansiedad Inquietud generalizada No No
Insomnio Inquietud Si No

) Los calambres consisten en agarrotamientos bruscos y muy dolorosos de uno
o varios musculos. Los mas frecuentemente afectados son los triceps surales
y los isquiotibiales. Son especialmente frecuentes por la noche y pueden des-
pertar al paciente. Los pacientes con SPI pueden tener un dolorimiento difuso
de piernas, con necesidad de estirarlas, pero no el dolor agudo del calambre.
El calambre se alivia con el estiramiento muscular, pero no con el movimiento.

) Las polineuropatias frecuentemente cursan con sintomas sensitivos positivos,
como hormigueos o quemazon, que empeoran por la noche. Habitualmente
este malestar o dolor no obliga a mover las piernas y no mejora con el mo-
vimiento. Es frecuente la alodinia, de modo que un estimulo sensitivo no do-
loroso, como puede ser el roce de la sabana en los pies, se percibe como un
dolor importante, lo que no ocurre en el SPI. En la exploracion encontraremos
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un déficit sensitivo distal y una arreflexia, mientras que en el SPI la exploracion
neurolégica es normal.

La insuficiencia venosa en miembros inferiores cursa con pesadez y dolo-
rimiento en las piernas que empeora con la sedestacion y la bipedestacion y
mejora con la marcha y con el reposo con las piernas elevadas, como ocurre al
acostarse en la cama. En el SPI los sintomas aparecen en reposo, sea cual sea la
posicion de las piernas, y no se alivian en la cama, sino que en general se acen-
tdan. Ademas, el ritmo circadiano del SPI no aparece en la insuficiencia venosa.
La artritis y la artrosis con afectacion primordial de las extremidades inferiores
puede en ocasiones asemejarse al SPI. Sin embargo, las molestias y el dolor
suelen centrarse alrededor de las articulaciones, falta un patrén circadiano claro
o si lo hay el cénit se alcanza de madrugada, los sintomas tenderan a aumentar
con el movimiento especialmente tras un periodo de reposo y no se obtendra
mejoria con los farmacos dopaminérgicos. Ademas, generalmente no se obser-
varan PLM durante la noche.

La fibromialgia se caracteriza por dolor y molestias en multiples grupos mus-
culares y articulaciones. Aunque el dolor suele ser generalizado y predomina
en la region cervical, hombros y espalda, algunos casos pueden presentarlo
de manera mas acusada en las piernas. El ritmo circadiano no es tan claro, de
modo que la intensidad del dolor se relaciona mas con el grado de distracciéon
que con la hora del dia y no se producira alivio con el movimiento. Los sintomas
no responden a la medicacion dopaminérgica.

El sindrome de piernas dolorosas y dedos movedizos (painful legs and mo-
ving toes) es un cuadro neuroldgico poco frecuente que cursa con dolor en las
piernas y movimientos involuntarios, repetitivos, lentos, forzados, ondulantes,
como un retorcimiento del pie o de sus dedos. No se acompaiia de una sensa-
cion consciente de necesidad de movimiento y no presenta patron circadiano.
La ansiedad puede acompaiiarse de una inquietud motora, habitualmente ge-
neralizada y no centrada en las piernas, que ademas no se alivia inmediatamente
con el movimiento al SPI. Tampoco se observa un patrén circadiano claro ni los
sintomas se relacionan con el grado de actividad. La ansiedad se alivia en general
rapidamente con benzodiacepinas y mejora a largo plazo con farmacos inhibido-
res de la recaptacion de serotonina y/o noradrenalina, que pueden empeorar el
SPI, pero no responde a la medicacién dopaminérgica. De todas formas, lo pacien-
tes con SPI pueden sufrir también de ansiedad al molestarles tanto las piernas.
En el insomnio primario la dificultad para conciliar el suefio y los despertares
no se relaciona con malestar en las piernas. Los pacientes tampoco aquejan sin-
tomas diurnos y no habra respuesta a los farmacos con accion dopaminérgica.
En casos de insomnio cronico refractario las pruebas neurofisiologicas pueden
ser de utilidad para detectar si existen o no PLMS y/o PLMW, asi como otras
posibles alteraciones que alteren la conciliacion o el mantenimiento del suefio.
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PERIODICOS DE EXTREMIDADES

MOVIMIENTOS PERIODICOS DE EXTREMIDADES

Como se ha comentado en la introduccién, los movimientos periddicos de las extre-
midades durante el suefio (PLMS) fueron descritos por Symonds en 1953¢, quien les
denominé mioclono nocturno, y su caracterizacion polisomnografica en pacientes con
SPI la realizé el grupo de Elio Lugaresi en Bolonia en 1965”. Los primeros criterios para
la interpretacion y estudio de los PLMS fueron introducidos por Coleman en 1982,
quien sugiri6 que debia considerarse patoldgico un indice de PLMS mayor de 5.

Los PLMS son movimientos estereotipados de las piernas, que consisten habitual-
mente en una extension del pie (que en algunos casos recuerda al signo de Ba-
binski), acompaiiada a veces de flexion de la rodilla y de la cadera, o en forma de
sacudidas de las piernas, que aparecen en secuencias de movimientos peridédicos
durante la noche, que pueden durar desde minutos hasta horas. Esta periodicidad
podria estar relacionada con la actividad de los llamados central pattern generators,
que actuarian como un marcapasos en diversas estructuras subcorticales implicadas
en el control motor. Los PLMS podrian asociarse también a activaciones periddicas
de varias estructuras y redes neurales, como el llamado patrén alternante ciclico
(CAP)% o los microdespertares asociados a los eventos respiratorios en los pacientes
con sindrome de apnea-hipopnea del suefio. Cada PLMS también se puede asociar a
un incremento transitorio de la frecuencia cardiaca (fig. 2). Los PLMS estén presentes
en mas del 80 % de los pacientes con SPI, siendo uno de los fendmenos caracteristi-
cos de la semiologia motora de esta enfermedad. Los PLMS suelen aumentar con la
edad® y pueden estar presentes en muchas otras enfermedades®.También pueden
aparecer movimientos periddicos de extremidades en vigilia (PLMW) en el 33-87 %
de los pacientes con SPI cuando estéan en reposo®¢“. En individuos sanos, los PLMS
predominan en la primera mitad de la noche y en el sueiio no REM (fig. 3). La apa-
ricion de los PLMS se puede asociar a un microdespertar en el EEG (arousal), y a
una activacién autondmica expresada como aumento de la frecuencia cardiaca y la
tension arterial, que suele preceder al propio movimiento. Esta activacion es mayor
en fase no REM que en REM®” y es menor en suefio de ondas lentas, fase N3, que en
el sueno superficial, fases N1 y N2. La respuesta autondmica tiende a atenuarse con
la edad®®. La asociacion de PLMS con otros eventos como apneas e hipopneas ejerce
un efecto sinérgico sobre el sistema autonomo, aumentando la respuesta cardiaca
en mayor grado que ambos eventos por separado®.
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Figura 2. Epoca de 1 minuto de duracién donde se observa suefio superficial en fase
N2 y cuatro movimientos periddicos en el canal del tibial anterior derecho (EMR) sin
haber actividad en el canal del tibial anterior izquierdo (EML).
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Figura 3. Epoca de 2 minutos de duracién donde se observa suefio superficial en fase
N2 y 18 movimientos periddicos, que no llegan a ser sincronicos, en el canal del tibial
anterior derecho (TibDre) y del tibial anterior izquierdo (TibEsq).
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Aunque se asume que los PLMS pueden ser causa de alteraciones del suefio, insom-
nio, hipersomnia o fatiga, esta relaciéon no se ha establecido de forma clara’™, y el
significado y la importancia clinica de los PLMS siguen siendo un tema debatido’". La
sensibilidad y especificidad de los PLMS como criterio diagnostico del SPI aumenta a
medida que aumenta el indice de PLMS*. Ademads, la presencia de PLMW es mejor
marcador de SPI que los PLMS*.

Los estudios que han comparado las caracteristicas de los PLMS en pacientes con SPI
y en sujetos sanos encuentran diferencias no solo en el indice de PLMS, sino también
en la duracién media del movimiento, siendo mayor en pacientes con SPI”2. Ademas,
las secuencias ininterrumpidas de PLMS son de mayor duracién y tienen mas nimero
de movimientos. También se han descrito diferencias en el intervalo de tiempo entre
movimientos, en la distribucion durante el suefio de las series de PLMS y en la propia
reactividad cardiovascular entre pacientes con SPI 'y con otros trastornos del suefo®®.

Los antidepresivos pueden inducir o agravar los PLMS. Un estudio que incluia PSG
en pacientes con antidepresivos frente a controles mostréd que el riesgo de tener
un indice de PLMS superior a 20 era cinco veces mayor en pacientes que tomaban
antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y venla-
faxina que en los controles™. Otro estudio encontré que la mirtazapina era capaz de
inducir PLMS en sujetos sanos’.

En el diagndstico diferencial de los PLMS es importante la correcta interpretacion de
los multiples fenémenos motores y los factores de confusion que ocurren durante el
suefo o que tienen influencia en él. Hay que tener en cuenta, ademas, que podemos
encontrar movimientos periddicos en otros territorios y grupos musculares durante
el suefo con la misma base fisiopatologica que los PLMS, como en los brazos, la
pelvis o el abdomen®2. Los trastornos motores que hay que diferenciar de los PLMS
incluyen epilepsias nocturnas, parasomnias del despertar, movimientos ritmicos du-
rante el suefio como el body rocking, bruxismo, somniloquia, mioclonias hipnicas
(sleep starts) o el mioclono propiospinal, entre otros™.

Los PLMS deben diferenciarse del trastorno de movimientos periédicos de extremi-
dades (PLMD, del inglés periodic leg movement disorder), en el que, ademas de un
indice de PLMS anormal, el paciente debe presentar clinica de alteracion del sueio
o fatiga diurna en ausencia de otra causa que la explique. Es decir, se asume que
los PLMS son la causa de insomnio, fatiga o somnolencia diurna excesiva. La ultima
version de la clasificacion internacional de trastornos del suefio (ICSD-2)7¢ establece
como patoldgico un indice de PLMS mayor de 5 en nifios y de 15 en adultos. El
PLMD vy el SPI son entidades incluidas en la seccion de trastornos motores durante
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el suefio en la ICSD-2, pero claramente identificadas como dos trastornos diferentes
con su propio codigo ICD-10 (PLMD 327.51 y SPI 333.99).

Segun la ICSD-2 los criterios diagndsticos del PLMD son®:

A. El estudio polisomnogréfico muestra movimientos repetitivos y estereotipados

de las extremidades que se caracterizan por:

a. Duracion de 0,5 a 5 segundos.

b. Amplitud mayor o igual al 25 % de la dorsiflexion del primer dedo del pie
en la calibracion.

c. Presentarse en secuencias de 4 0 mas movimientos.

d. Intervalo de separacién de mas de 5 segundos (de inicio de movimiento
a inicio del siguiente movimiento) y menos de 90 segundos (el intervalo
tipico es de 20 a 40 segundos)

B. El indice de PLMS es mayor de 5 en nifios y de 15 en adultos.

Nota: el indice de PLMS debe ser interpretado en el contexto de un paciente con quejas rela-
cionadas con el suefio. En adultos, los valores normativos mayores que los 5 movimientos por
hora de suefio previamente aceptados se establecieron en base a estudios que no excluian
los microdespertares asociados a eventos respiratorios ni otras causas de PLMS. Nuevos datos
sugieren un solapamiento parcial del indice de PLMS entre sujetos sintomdticos y asintomdticos,
subrayando la importancia de la valoracién clinica sobre una cifra absoluta de normalidad.

C. Hay una alteracion del suefio o una queja de fatiga diurna.

Nota: Si los PLMS estdn presentes sin una alteracidn clinica del suerio, los PLMS pueden sefialar-
se como un hallazgo polisomnogrdfico, pero ya no se cumplirian los criterios para el diagndstico
de PLMD.

D. Los movimientos peridédicos no son causados por otro trastorno del suefio,
trastorno médico o neuroldgico, trastorno mental, uso de medicacién o abuso
de sustancias concomitantes. Por ejemplo, los movimientos periédicos de ex-
tremidades al final de apneas repetidas no deben ser contabilizados como ver-
daderos movimientos periodicos durante el suefio o trastorno de movimiento
periédico de extremidades.

En 2006 se publicaron unos criterios detallados de los requerimientos técnicos del
registro y los criterios de estadificacion de los PLMS y PLMW por parte de un grupo
de trabajo de la World Association of Sleep Medicine y del International Restless Legs
Study Group”’, y recientemente la American Academy of Sleep Medicine ha publica-
do la segunda edicidon del manual de estadificacion y anélisis de eventos durante el
suefio’®. Estos criterios facilitan el analisis automatico y permiten hacer mas homo-
génea la técnica de registro entre diversos investigadores.
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Respecto a los criterios de la ICSD-2, hay algunos matices y variaciones, como es alar-
gar la duracién maxima de un movimiento hasta 10 segundos, o que el movimiento
en piernas distintas se cuenta como uno solo si estd separado menos de 5 segundos.
La asociacion entre un PLMS y un microdespertar se establece cuando hay menos de
0,5 segundos entre ellos con independencia de cuél sea primero. Debido a la frecuen-
te presencia de movimientos de extremidades asociados al microdespertar del final de
un evento respiratorio, sea apnea, hipopnea o limitacion al flujo, se excluyen del com-
puto para el indice cualquier movimiento que ocurra 0,5 segundos antes o después
del final de un evento respiratorio. Es importante tener en cuenta que en ocasiones el
diagndstico simplificado del SAHS puede llevar a que los PLMS (que no suelen regis-
trarse en estos casos ya que no se colocan electrodos en las piernas) induzcan un pa-
tron que remede a episodios de limitacion al flujo y lleve a un diagnéstico incorrecto™.
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Una vez hemos hecho el diagnéstico de SPI a un paciente, nos hemos de preguntar
si debemos tratarle o no con medicamentos. La decisién debe ser tomada conjunta-
mente entre el paciente y el médico atendiendo a diversos factores. Probablemente
el mas importante es saber como afecta el SPI a la calidad de su vida. Asi, evaluare-
mos las caracteristicas del SPI atendiendo a si los sintomas son esporadicos o fre-
cuentes, su intensidad, el tiempo de evolucion, la edad del paciente, si se presenta
de manera episddica o no, hora de inicio y si estamos ante una forma primaria o
secundaria. También preguntaremos por las repercusiones en su vida diaria, impacto
sobre el suefio, dolor muy molesto o limitante para sus actividades sociales (viajar
en tren, coche o avion, no poder salir a cenar por las noches, no poder ir al cine a las
sesiones vespertinas o de noche, etc.). En cualquier caso, la decision final ha de ser
siempre individualizada y se basara en la repercusion funcional que la enfermedad
produzca en el paciente. Suele ser Util, en casos de duda, la realizacion de un intento
terapéutico de manera que el paciente pueda juzgar el beneficio que obtendria bajo
un tratamiento crénico. En algunos estudios de investigacion se ha utilizado una
puntuacién en la escala IRLS de 15 como baremo para decidir cuando tratar a un
paciente y este criterio nos puede servir de referencia.

Si decidimos empezar a medicar a un paciente con SPI, antes hemos de considerar que:

El tratamiento farmacologico es sintomético y no acttia sobre la etiologia de la
enfermedad ni modifica su curso. Si se abandona el medicamento, los sintomas
generalmente reaparecen inmediatamente. Asi, algunos pacientes se dan cuen-
ta de que se han olvidado de tomar la medicacion cuando notan los sintomas
que habian desaparecido con el tratamiento.

El curso clinico del SPI es impredecible. Hay sujetos en los que el SPI solo apa-
rece por primera vez en situaciones especiales (durante el embarazo, ante un
estado de anemia ferropénica, etc.) para luego desaparecer durante varios afios
0 no reaparecer nunca mas en la vida. Algunos pacientes presentan un curso
crénico estable durante afios o décadas; otros siguen un patrén en brotes, con
remisiones espontaneas y reapariciones de varios meses; otros experimentan
empeoramiento progresivo de su situacion a lo largo de los afios con sintomas
mas intensos, de aparicion a una hora cada vez mas temprana y con una loca-
lizacion corporal mas extensa, no cifiéndose solo a las piernas sino abarcando
otras areas corporales. Finalmente, un grupo reducido de pacientes refieren una
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mejoria del SPI con el paso del tiempo. Es por ello conveniente que periddica-
mente se realice un intento de interrupcion del tratamiento.

Hay pacientes que presentan los sintomas solo de forma ocasional (menos de
1 dia por semana) y otros con mucha frecuencia (mas de 3 dias por semana o
incluso a diario). En estas dos formas de presentacion la estrategia terapéutica
puede ser diferente.

La fisiopatologia del SPI se relaciona con defectos del sistema dopaminérgico y
del metabolismo del hierro y con los mecanismos de control del dolor. Por este
motivo podemos basarnos en estrategias terapéuticas aisladas o combinadas
para reponer los trastornos del sistema dopaminérgico (administrando agonis-
tas dopaminérgicos), del metabolismo del hierro (dando suplementos del hie-
rro), o aliviando el dolor (modulares alfa,-delta, opioides), cuando deseemos
iniciar el tratamiento farmacologico.

Hemos de tener en cuenta que existen formas secundarias del SPI, general-
mente asociadas a déficit de hierro y a la insuficiencia renal avanzada. En estas
formas secundarias el abordaje terapéutico inicial puede ser diferente al de la
forma primaria, aunque en ocasiones es necesario combinar un tratamiento
sintomatico, similar al de las formas idiopaticas, con el tratamiento etioldgico.
En esta guia abordamos de manera especifica el tratamiento del SPI en el em-
barazo y en la insuficiencia renal cronica.

Hemos de preguntar al paciente directamente si toma farmacos que puedan
haber causado o agravado el SPI como los antidopaminérgicos, antidepresivos
o antihistaminicos, y ver si es posible interrumpir estos tratamientos.

Siempre recomendaremos una correcta higiene de suefio, con horarios regu-
lares, intentando dormir lo necesario y evitando las siestas de mas de media
hora. Suele ser util, siempre que resulte posible, retrasar la hora de acostarse,
de manera que el comienzo del suefio no coincida con el momento de maxima
intensidad del SPI.

Las medidas no farmacoldgicas (bafos de agua fria o caliente, masajes, ejerci-
cio, yoga, relajacion, etc.) pueden ayudar en algunos casos a mejorar los sinto-
mas, pero no suelen ser suficientes en casos moderados y graves.

La experiencia que tenemos en el tratamiento de SPI es corta, pues solo des-
de finales de los afios 90 empezaron a aparecer articulos de calidad cientifica
aceptable que valoraban la eficacia de los farmacos. Esto hace que conozcamos
mejor la respuesta de los medicamentos a corto plazo que a largo plazo en una
enfermedad que dura afios o décadas.

De algunos medicamentos tenemos mas informacidn cientifica que otros debi-
do a que han recibido mayor niimero de publicaciones y atencidn en reuniones
y congresos cientificos. Por ejemplo, el nimero de publicaciones y su calidad
es mucho mayor y mejor en los agentes dopaminérgicos que en los opioides y
los suplementos de hierro. Por otra parte, dentro de una misma familia de me-
dicamentos tenemos mas informacion de unos que de otros. Asi, por ejemplo,
dentro de los agentes dopaminérgicos tenemos datos del efecto de la rotigotina
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a los 5 arios, pero la informacion que tenemos del efecto de los otros agentes
dopaminérgicos es inferior a los 2 afios. Por otra parte, la informacion que te-
nemos de los moduladores alfa_-delta es relativamente reciente comparada con
otros grupos como los agentes dopaminérgicos.

En Espana los medicamentos que “tienen indicacion” en el momento de escri-
bir esta guia (marzo de 2013) son la rotigotina, el pramipexol y el ropinirol. De
todos modos, otros farmacos, como la pregabalina o la gabapentina enacarbil,
tienen ya estudios de calidad y nivel de evidencia comparables.

Hay farmacos efectivos, como la pergolida, cuya comercializacion en Espafia ha
sido retirada debido a sus efectos secundarios graves (fibrosis valvular cardia-
ca). Otros, como la gabapentina enacarbil, que han demostrado ser eficaces en
diversas publicaciones, no estan ain comercializados en Esparia en el momen-
to de escribir esta guia.

Si decidimos iniciar un tratamiento médico lo haremos en monoterapia, en
monodosis 2-3 horas antes de iniciarse los sintomas, a la dosis minima, que
iremos incrementando de forma lenta y progresiva hasta conseguir un control
sintomatico, alcanzar la dosis maxima recomendada o hasta que aparezcan
efectos secundarios.

Es fundamental que las dosis utilizadas para tratar el SPI sean bajas, particular-
mente si se utilizan farmacos dopaminérgicos. En general, cuando no se puedan
controlar los sintomas con 2 mg de ropinirol, 0,5 mg de pramipexol o 3 mg de
rotigotina, es preferible cambiar de farmaco o iniciar un tratamiento combinado,
por ejemplo asociando un modulador alfa,-delta, antes que subir mas la dosis.
Los pacientes suelen leer los prospectos de los medicamentos que hemos re-
cetado y pueden quedar sorprendidos al leer parrafos sobre la enfermedad de
Parkinson y la epilepsia. Si recetamos un agente dopaminérgico les debemos
decir a los pacientes de que el SPI no tiene ninguna relacion con la enfermedad
de Parkinson. Lo mismo para la epilepsia al recetar pregabalina.

Debemos estar preparados para la posibilidad de que en el curso del tratamien-
to cronico se produzca un empeoramiento o aparezca tolerancia, lo que nos
obligara a aumentar la dosis, aunque sin rebasar la dosis méxima recomenda-
da, a asociar un segundo medicamento o a cambiar de farmaco.

La respuesta a los farmacos no es completamente predecible. Hay pacientes
que con dosis bajas de un medicamento quedan libres de sintomas y otros
(aunque muy pocos) que con la misma intensidad sintomética basal parecen
ser refractarios a todas las medicaciones disponibles. Hay pacientes que res-
ponden muy bien a una familia farmacolégica y no a otra.

Cuando un farmaco es efectivo suele apreciarse una mejoria parcial o total de los
sintomas a lo largo de la primera semana de tratamiento. No obstante, el méaxi-
mo efecto suele observarse entre 2 y 4 semanas tras el inicio del tratamiento.
Se pueden producir situaciones especiales. Por ejemplo, cuando un paciente
vaya a someterse a una operacion quirtrgica y se le vaya a retirar su medicacion
oral para el SPI, podemos evitar que quede desprotegido administrando un
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parche transdérmico de rotigotina los dias previos a la operacion, el dia de la
intervencién y durante el postoperatorio. También advertiremos al paciente de
que avise a su cirujano para que no se le administren benzamidas sustituidas
como la metoclopramida, y, en caso de precisar tratamiento antiemético duran-
te la operacion o el postoperatorio inmediato, utilice domperidona.

Todos los medicamentos eficaces en SPI tienen efectos secundarios. Si decidi-
mos dar un agente dopaminérgico hemos de advertir de que puede provocar
nauseas y vomitos, y que en tal caso la domperidona puede ser de ayuda, pero
que se debe evitar el uso de metoclopramida u otras benzamidas que tienen
efecto antidopaminérgico. Otros posibles efectos secundarios de los farmacos
dopaminérgicos son los ataques subitos de suefio y el trastorno del control de
los impulsos. Hay que saber que puede ocurrir que un farmaco no sea tolerado
por un efecto secundario concreto y que otro de la misma familia farmacoldgica
y a dosis equivalentes no induzca este efecto adverso en un paciente determi-
nado. En la rotigotina el efecto secundario mas frecuente son las reacciones
locales al administrarse en forma de parche transdérmico. Si administramos ca-
bergolina es aconsejable realizar ecocardiogramas y radiografias de térax cada
6 meses debido al riesgo de fibrosis valvular y pulmonar.

También hemos de tener en cuenta en la practica diaria que el tratamiento
crénico con agentes dopaminérgicos se puede asociar con el fenédmeno de au-
mento. Este fenomeno es relativamente especifico de los agentes dopaminér-
gicos. Otro aspecto a considerar, y apenas estudiado en la literatura médica, es
que parece que tanto los agentes dopaminérgicos como los alfa_-delta pueden
llegar a producir tolerancia y perder eficacia con el paso del tiempo.

En los siguientes apartados evaluamos uno por uno los farmacos en los que se ha
estudiado su eficacia en el SPI y mostramos su nivel de evidencia de acuerdo con
la literatura médica disponible atendiendo especialmente al disefio metodoldgico
y a los resultados obtenidos. Las tablas VIII, IX y X recogen las caracteristicas de los
farmacos utilizados en el tratamiento del SPI.
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Tabla VIII. Constante de afinidad expresada en nm/I de los agonistas

dopaminérgicos respecto a diferentes receptores del sistema nervioso central*

Tipo de | Bromocriptina | Cabergolina A Pergolida A Pramipexol | Ropinirol A Rotigotina
receptor

D1 1.659 182 172 >10.000 10.000 83
D2 12,2 2,1 05 1.326,6 804,7 13,5
D3 12,2 1,5 0,5 10,5 372 0,71
D4 59,7 9,0 1,3 128,8 851,1 8,3
D5 1.961 165 164 >10.000 >10.000 54
5-HT,, 129 20 1,0 692 288 30
5-HT,, 354,8 478,6 281,8 8.318 >10.000 -
5-HT o 10,7 8,7 13,2 1.660 1.380 853
5-HT,, 1072 6,2 8,3 >10.000 | >10.000 -
5-HT,, 56,2 1,2 7,1 >10.000 3.802 1.950
5-HT,. 741,3 692 295,1 >10.000 >10.000 -
D2/D1 136 83 337 25.000 8.375

D3/D2 2 0,2 0,5 04 78

alfa,, - - - 631 758,6 27
(antago-

nista)

alfazc - - - 69,2 1.202,3 135
(antago-

nista)

* La afinidad es inversamente proporcional al valor de la constante de afinidad.

D: dopamina; HT: serotonina.

Adaptado de: Chen J, Swope D, Dashtipour K, Lyons K. Transdermal rotigotine: a clinically innovative
dopamine-receptor agonist for the management of Parkinson’s disease. Pharmacotherapy. 2009;
29(12):1452-67 y Kvernmo T, Hartter S, Burger E. A review of the receptor-binding and pharmacokinetic
properties of dopamine agonists. Clinical Therapeutics. 2006; 28(8): 1065-78.
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Tabla IX. Farmacocinética de los agonistas dopaminérgicos

Bromocriptina | Cabergolina | Pergolida | Pramipexol | Ropinirol Rotigotina
Cmax pg/! 1,3-6,5 0,03-0,07 1,8 0,375-4,5 5,3-26,9 0,3-1
Tmax h 0525 05-4,0 13 13 12 16 (0-23,5)
Biodisponibi- 6 50-80 20-60 >90 50 45-37 %
lidad oral % (parche

transdérmico)

vd I/kg 34 - - 70 75 84
Unién a 90-96 40 95-96 15 20-40 92
proteinas %
Aclaramiento 55 192 - 30 47 600
I/h
Vida media 37 63-110 27 8-12 6 5-7
Cinética Desconocida Si/ Si Si Si/ Si
lineal desconocida* desconocida**
Aclaramiento 6 % 20 % 55 % 90 % (en forma de | 71 % renal
renal (sin metabolizar | (metabolitos) | (principal- (sin metabolitos) | 23 % heces

y metabolitos) 4% mente | metabolizar)

(sin metabolitos)
metabolizar)

*Estudiado en 12 sujetos sanos hasta 1,5 mg/d
** Estudiado hasta 12 mg/d

Modificada de: Kvernmo T, Hartter S, Burger E. A review of the receptor-binding and pharmacokinetic
properties of dopamine agonists. Clinical Therapeutics. 2006; 28(8): 1065-78.
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Dado que los conocimientos sobre la fisiopatologia del SPI indican que existe una
alteracion en la transmisién dopaminérgica, no es de extraiiar que hasta el momento
los esfuerzos terapéuticos se hayan dirigido especialmente en este sentido y que los
agentes dopaminérgicos constituyan el grupo farmacologico mas ampliamente es-
tudiado en este sindrome. En este apartado se incluyen tanto la levodopa, precursor
natural de la dopamina, como los agonistas dopaminérgicos, farmacos sintéticos ca-
paces de estimular los receptores de la dopamina. Todos ellos comparten el mismo
mecanismo de accion y un espectro de efectos secundarios de clase, entre los que
son de especial relevancia los siguientes:

Efectos dopaminérgicos periféricos:
— Gastrointestinales: especialmente nauseas y, con menos frecuencia, vomi-
tos o diarrea.
— Cardiovasculares: hipotensidn ortostatica, edemas en las piernas.
Efectos dopaminérgicos centrales:
— Disminucion de la secrecion de prolactina.
— Somnolencia, ataques stbitos de suefo.
— Trastornos del control de impulsos.

A las dosis bajas utilizadas en el tratamiento del SPI suelen ser de intensidad leve y
habitualmente transitorios.

Dada la especial relevancia de los dos ultimos, los ataques subitos de suefio y el
trastorno del control de impulsos, especialmente en una poblacién joven y laboral-
mente activa como son en muchos casos los pacientes con SPI, les dedicaremos un
apartado especial. Ademas de estos efectos secundarios independientes de la indi-
cacién con que se utilicen, hay un efecto adverso especial, exclusivo del tratamiento
del SPI, el fendémeno de aumento o augmentation, que por su repercusion merecera
también un apartado propio.
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Los ataques subitos de suefio fueron descritos inicialmente en pacientes con enfer-
medad de Parkinson tratados con medicacion dopaminérgica. En el SPI, en torno
al 33 % de los pacientes sufren ataques subitos de suefio (frente al 20 % de los
controles sanos). Se han descrito ataques stbitos de suefio en sujetos tratados con
todos los agentes dopaminérgicos (tanto levodopa como agonistas) y no esté claro
que sean mas o menos frecuentes con uno u otro farmaco, e, incluso, si estan en
relacion directa con el propio farmaco o con la patologia (enfermedad de Parkinson
o SPI) que motiva el tratamiento. En cualquier caso, este problema es mas frecuente
en los pacientes con un indice mas elevado en la escala de somnolencia de Epworth,
de sexo masculino, con escaso tiempo de suefio nocturno y de mayor edad.

En relacidn con este efecto secundario, conviene hacer las siguientes recomenda-
ciones:

Antes de prescribir un agente dopaminérgico se debe advertir a los enfermos de
la posible aparicion de ataques stbitos de suefio.

Si un paciente experimenta un ataque subito de suefio durante el tratamiento
con agentes dopaminérgicos debera reducirse la dosis del farmaco. Si es nece-
sario, se evitara la administracion diurna del farmaco.

Si el ataque subito de suefio tiene lugar al inicio del tratamiento se intentara
cambiar el farmaco por otro agente dopaminérgico, preferiblemente de vida
media mas larga o directamente por un farmaco de otro grupo. También puede
considerarse la administracion concomitante de un agente estimulante del sis-
tema nervioso central como el metilfenidato o el modafinilo.

Bajo este epigrafe se incluyen una serie de alteraciones del comportamiento tales
como ludopatia, hipersexualidad inadecuada, compra compulsiva, atracones de co-
mida, abuso de medicacion y la aparicion de conductas estereotipadas, repetitivas
e indtiles (punding). Todas ellas se han descrito en pacientes con enfermedad de
Parkinson tratados con agentes dopaminérgicos, fundamentalmente con agonistas
dopaminérgicos, existiendo una relacion clara con la dosis del farmaco. La fisiopa-
tologia de este trastorno es desconocida, pero parece relacionarse con la excesiva
estimulacion de la via dopaminérgica mesolimbica.

Dado que las dosis de farmacos dopaminérgicos utilizadas para el tratamiento del
SPI son mucho mas bajas que en la enfermedad de Parkinson, en un principio se
afirmé que este problema no ocurria al usarlos con esta indicacion. Sin embargo, la
revision exhaustiva de series de pacientes ha demostrado que esta hipétesis no era
correcta y que el TCI se da también en los pacientes con SPI con una prevalencia
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que oscila entre el 6 y el 17 % segun los estudios®-%2 El problema es mas frecuente
cuanto mayor es la dosis del farmaco, mas precoz el inicio de los sintomas de SPI y
mayor la duracién del tratamiento dopaminérgico. Otros factores de riesgo para la
aparicion de TClI son el sexo femenino, el estrés, la depresion, el trastorno del suefio
y los antecedentes familiares o personales de ludopatia. Hasta ahora, todos los estu-
dios indican que el problema se resuelve al retirar el agente dopaminérgico.

Hasta el momento, no se ha encontrado un incremento de TCI en pacientes con SPI
tratados con farmacos no dopaminérgicos, aunque es posible que la duracion de
estos estudios haya resultado insuficiente.

Se recomienda informar al paciente de la posibilidad de desarrollar este efecto ad-
verso antes de prescribir un agonista dopaminérgico, especialmente en los indivi-
duos con antecedentes familiares o personales de riesgo, ya que, con frecuencia, los
pacientes no relacionan estos sintomas con el tratamiento y no lo comunican. En el
caso de producirse un TCI que afecte a la calidad de vida o que represente un proble-
ma, la dosis del agonista dopaminérgico debe reducirse hasta que cese. En caso de
no conseguirlo, lo sustituiremos por un farmaco no dopaminérgico. Hay que tener
siempre en cuenta que los pacientes habitualmente van a negar o minimizar este
problema, por lo que solo podremos estar seguros de si existe o no y de su magnitud
preguntando discretamente a sus familiares mas directos.

El fendmeno de aumento es una complicacion del tratamiento del SPI que se carac-
teriza por®:

Anticipo en la hora de aparicion de los sintomas, haciéndolo a horas cada vez
mas tempranas de la tarde.

Aumento en la intensidad de los sintomas.

Expansion de los sintomas a partes del cuerpo previamente no afectadas.
Acortamiento de la latencia hasta la aparicion de sintomas en cuanto se inicia
el reposo.

Fue descrito inicialmente durante el tratamiento con levodopa. Un 73 % de los pa-
cientes con SPI tratados con este formaco presentaron con el tiempo un empeora-
miento de sus sintomas que se atribuyo a la accion de la levodopa®*. Posteriormen-
te se ha descrito con todos los farmacos dopaminérgicos investigados. Aunque no
existen estudios comparativos, parece claro que se induce con mas frecuencia con
levodopa que con agonistas dopaminérgicos. Tampoco la tasa de incidencia parece
ser igual con todos los agonistas: aquellos con accién mas sostenida, como cabergo-
lina o rotigotina, son los que inducen este efecto secundario con menos frecuencia.
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Parece existir una clara relacion entre el fendmeno de aumento y los farmacos de ac-
cion dopaminérgica, pues su incidencia es menor cuando se utilizan otros farmacos
para tratar el SPI. En un estudio doble ciego de un aiio de seguimiento que compard
pramipexol a dosis de 0,25 y 0,5 mg/d frente a pregabalina 300 mg/d, la tasa de
fenomeno de aumento con pramipexol fue de un 5,5 % con la dosis de 0,25 mg/d
y del 7 % con la de 0,5 mg/d, mientras que con pregabalina fue de un 2,2 %. Esta
tasa observada con pregabalina es similar a la descrita en los brazos placebo de los
ensayos clinicos. Excepcionalmente se han descrito también casos de fenémeno de
aumento inducidos por tramadol®>.

Con frecuencia, el fenémeno de aumento se inicia como una tolerancia farmaco-
logica, es decir, como una disminucion de la respuesta terapéutica al farmaco que
inicialmente fue eficaz®3®°. Posteriormente, de forma caracteristica, se aprecia una
respuesta paradojica a este farmaco, pues cualquier incremento en su dosis ocasio-
na un empeoramiento de los sintomas, mientras que la reduccion de dosis conduce
a su mejoria. Con el tiempo puede llegar a constituir una complicacion importante
y obligar a cambiar de tratamiento, de modo que constituye la principal causa de
fracaso terapéutico en el SPI.

Entre las medidas preventivas del fenémeno de aumento se encuentran el evitar los
valores bajos de hierro y evitar en lo posible la coadministracion de antidepresivos,
antidopaminérgicos y antihistaminicos. En general, todos los tratamientos dopami-
nérgicos conllevan un cierto riesgo de desencadenar este fenémeno, por lo que hay
que tenerlo en cuenta al iniciarlos. Los farmacos de vida media mas larga o con
efectos mas sostenidos se asocian a un menor riesgo de sufrir esta complicacion. Por
otro lado, es importante utilizar la dosis minima que resulte eficaz, entendiendo que
educar a los pacientes a tolerar un cierto nivel de sintomas es siempre mejor que
incrementar la dosis de la medicacion con el fin de eliminarlos completamente. Siem-
pre que sea posible, esta dosis no debe exceder 0,5 mg/d para pramipexol, 2 mg/d
para ropinirol, 3 mg/d para rotigotina y 200 mg dos veces por semana para levodopa.

Una vez instaurado el fenémeno de aumento, es aconsejable reducir progresiva-
mente la dosis del farmaco causal. No se recomienda su interrupcidn brusca porque
puede ser contraproducente. En general suele ser dificil interrumpir un tratamiento si
no se provee una cobertura con otro farmaco. Sin embargo, esto es posible en algu-
nos casos siempre que se dé al paciente un alto grado de apoyo y de educacion. Si el
fenomeno de aumento es aun leve se puede cambiar el agonista dopaminérgico in-
ductor por otro de efecto mas sostenido, pero siempre manteniendo un seguimiento
cuidadoso del paciente, pues puede volver a desarrollar fenémeno de aumento con
el nuevo farmaco. En casos mas graves, serd preferible introducir lentamente otro
medicamento con un mecanismo de accién diferente.
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A) Farmacologia bdsica

La levodopa es el precursor de la dopamina. Se absorbe rapidamente en el intestino
delgado por un mecanismo competitivo con otros aminoacidos, por lo que su absor-
cion se enlentece cuando se acomparia de alimentos, sobre todo si son ricos en pro-
teinas. Su concentracion plasmatica maxima se alcanza entre 0,5 y 2 horas, seglin se
administre o no con alimentos. Si se administra sola sufre una rapida transformacion
periférica a dopamina por accién de la dopa-descarboxilasa, lo que se evita admi-
nistrandola conjuntamente con un inhibidor de esta enzima, bien carbidopa o bien
benserazida, con el fin de aumentar la cantidad de farmaco que alcanza el sistema
nervioso central y disminuir los efectos secundarios, fundamentalmente nauseas y
vomitos, que ocasiona una gran cantidad de dopamina periférica. Atraviesa la ba-
rrera hematoencefélica utilizando el mismo transportador que utiliza en la mucosa
intestinal. Su vida media plasmatica es muy corta, entre 1y 3 horas. Una vez en el
cerebro, se acumula en las terminaciones sinapticas, transformandose en dopamina.

B) Levodopa en el sindrome de piernas inquietas

Se han publicado ocho estudios doble ciego con levodopa en el SPI idiopatico (dos
de ellos incluian también pacientes con uremia), cuatro controlados con placebo®-°,
tres comparandola con un agonista dopaminérgico (pergolida®', cabergolina®? o pra-
mipexol®®) y uno con valproato®. En total se han incluido 521 pacientes en estos
estudios, con un periodo de seguimiento corto, inferior a 12 semanas. Todos, salvo
el comparativo con cabergolina, que es de nivel | de evidencia, incluyeron un escaso
numero de pacientes (entre 5y 32) y fueron estudios cruzados, en los que el mismo
paciente tomo sucesivamente las dos sustancias que se comparaban, abiertos, por lo
que los consideramos de nivel IV. Tres estudios utilizaron una dosis fija de 200/50 mg
de levodopa/benserazida, mientras que en los cinco restantes se permitia un ajuste
de dosis de entre 100/25 mg de levodopa/benserazida o levodopa/carbidopa hasta
200/50 mg en dos de ellos, 300/75 mg en otros dos y 400/100 mg en el quinto.

La levodopa consiguié una reduccion en la intensidad de los sintomas del SPI signi-
ficativamente mayor que el placebo. En una escala analdgica visual de 0 a10, levo-
dopa consiguié una mejoria media de 1,35 puntos (IC 95 % 0,5-2,18) mayor que el
placebo. El indice de PLM medidos mediante PSG se redujo con levodopa en 26,28
mas que con placebo (IC 95 % 22,02-30,53/h; p < 0,0001). En dos de los estudios
se valord la impresion del investigador (escala CGI-l), encontrandose una mejoria
con levodopa significativamente mayor que con placebo. La calidad del suefio me-
dida mediante una escala analégica visual de 10 cm mejor6 0,92 cm mas con levo-
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dopa que con placebo (IC 95 % 0,52-1,33; p < 0,00001) y la calidad de vida media
mediante una escala analdgica visual mejoré en promedio 3,23 cm mas que con
placebo (IC 95 % 1,64-4,82; p < 0,0001).

Los abandonos por efectos secundarios fueron mas frecuentes entre los pacientes
tratados con levodopa que con placebo (OR 2,61; IC 95 % 1,35-5,04; p = 0,004). El
principal efecto secundario fueron las nauseas.

En los estudios controlados con otro agonista dopaminérgico, la eficacia de levodo-
pa fue inferior tanto a la de pergolida como a la de cabergolina y a la de pramipexol.

En el estudio comparativo con valproato se obtuvo una eficacia clinica similar con
ambos farmacos, pero solo se consiguié reducir los PLM con levodopa.

La principal complicacion del tratamiento con levodopa es la aparicion del fenéme-
no de aumento. Esta es una complicacion a largo plazo que no ha sido valorada en
los estudios controlados dada su escasa duracion. En series clinicas de seguimiento
a largo plazo la frecuencia de este fenémeno alcanza hasta a un 60-100 % de los
pacientes tratados, dependiendo de las dosis y de la duracion del tratamiento. Por
este motivo solo se recomienda en caso de sintomas intermitentes y no se deberia
superar una dosis de 100-200 mg/d®.

C) Conclusiones

Levodopa, a dosis entre 100 y 200 mg administrados 1 hora antes de acostarse,
es eficaz a corto plazo.

Levodopa ha demostrado también eficacia en estudios de nivel IlI a largo plazo
(30 semanas).

Levodopa es inferior a los agonistas dopaminérgicos pergolida, cabergolina y
pramipexol.

El uso de levodopa se asocia a un riesgo muy elevado de sufrir el fenomeno de
aumento, por lo que solo se recomienda como tratamiento de rescate en caso
de sintomas ocasionales y en cortos periodos de tiempo sin superar una dosis
de 100-200 mg como maximo 2 dias por semana.

Son compuestos sintéticos, con estructura quimica parecida a la de la dopamina, ca-
paces de estimular los receptores monoaminérgicos, con especial predileccion por los
dopaminérgicos aunque con distinta afinidad por los distintos subtipos, sin precisar
de ninguna biotransformacidn previa. Segun su estructura quimica se clasifican en:
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Ergdticos: derivados de la ergotamina:
— Bromocriptina: antagonista del grupo D1 y estimulante D2, con efecto sero-
toninérgico y adrenérgico.
— Lisurida: estimulante D2 y efecto serotoninérgico.
— Pergolida: potente estimulante D2-D3 y débil D1 y serotoninérgico.
— Cabergolina: potente estimulante D2-D3 y débil serotoninérgico y adrenérgico.
No ergoticos: con estructura quimica no relacionada con la ergotamina:
— Ropinirol: estimulante D2 y en menor medida D3.
— Pramipexol: estimulante D2 y en mayor medida D3.
- Rotigotina: estimulante dopaminérgico de amplio espectro, D1 a D5, débil
estimulante serotoninérgico 5-HT,, y antagonista adrenérgico alfa,,.
— Sumanirol: estimulante D2.

Fueron los primeros en descubrirse e investigarse tanto en la enfermedad de Par-
kinson como posteriormente en el SPI. Sin embargo, la constatacion de que, debido
a su estructura ergética, pueden provocar vasoespasmo distal, serositis y fibrosis
retroperitoneal, pleural, pericardica y valvular cardiaca, especialmente esta Ultima
por su potencial gravedad, ha limitado notablemente su uso. Esta complicacion po-
siblemente se debe a la accion de los farmacos de este grupo sobre los receptores
de serotonina 5-HT,, de los miocitos vasculares, cardiacos y de otras serosas, que
induce su proliferacion y posterior trasformacion fibrética.

En la actualidad, bromocriptina, lisurida y pergolida estan retirados del mercado por
este motivo. Solo disponemos de cabergolina, pero su utilizacion queda limitada
por la necesidad de hacer controles periddicos con radiografia de torax y ecocardio-
grama con el fin de detectar precozmente esta grave complicacion en caso de que
se produzca.

A pesar de su escasa utilidad practica actual, hemos decidido revisar los estudios
realizados en SPI con los farmacos de este grupo por su trascendencia histérica,
dado que, al ser los primeros en realizarse, fueron los que sentaron las bases meto-
doldgicas para la investigacion cientifica del tratamiento de esta enfermedad y los
excelentes resultados obtenidos a corto plazo dieron el espaldarazo definitivo a la
hipétesis fisiopatoldgica dopaminérgica.

A) Farmacologia bdsica

Se absorbe completamente tras su administracion oral y circula unida a proteinas
plasmaticas en un 95 %. Se metaboliza en el higado y los metabolitos se excretan
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por el rindn. Aunque su vida media es de 27 horas, se calcula que su efecto terapéu-
tico es de unas 6-8 horas.

B) Pergolida en el sindrome de piernas inquietas

Un primer estudio de nivel Il doble ciego, randomizado y con grupo control que inclu-
y6 30 pacientes con SPI idiopatico tratados durante 1 mes, demostré que una dosis
de pergolida de 0,50 mg tomada 2 horas antes de acostarse era mas eficaz que el
placebo para reducir las molestias relacionadas con el SPI*®. Los estudios PSG mostra-
ron mayor tiempo de suefio y menos PLMS en los pacientes tratados con pergolida.

Un segundo estudio de nivel | doble ciego, randomizado y controlado con placebo,
que incluyé 100 pacientes con SPI idiopatico, demostré que la administracion de 0,25
a 0,75 mg de pergolida 2 horas antes de acostarse conseguia una mejoria subjetiva,
significativamente mayor que la obtenida con placebo, de los sintomas del SPI medi-
dos mediante las escalas IRLS, PGl (Patient Global Impression) y CGI (Clinical Global
Impression) y una mejoria objetiva al evidenciarse una disminucion del indice de
PLMS asociados a microdespertares®”. Un 68 % de los pacientes tratados con pergoli-
da obtuvieron una importante mejoria sintomatica, lo que solo ocurrié en un 15 % de
los tratados con placebo. Sin embargo, los estudios PSG no demostraron una mejoria
en la eficacia del suefio. El farmaco fue bien tolerado y los efectos secundarios mas
frecuentes fueron nauseas, cefalea, dolor abdominal y vémitos. Este estudio se conti-
nuo con un estudio abierto de seguimiento y se demostré que el efecto obtenido se
mantenia a los 12 meses, siendo la dosis media utilizada de 0,52 mg/noche.

Finalmente, un estudio nivel Il compar6 pergolida con levodopa y revel6 que 0,125
mg de pergolida por la noche proporcionaban mejoria completa de los sintomas
en un 82 % de los pacientes mientras que esto solo lo conseguian un 9 % de los
pacientes tratados con 250 mg de levodopa. Esta diferencia también se observo en
la reduccidn de los PLM (79 % con pergolida vs 45 % con levodopa) en el PSG®'.

Considerando globalmente todos los estudios citados, pergolida consiguio una re-
duccién de 11,7 puntos respecto a placebo en la escala IRLS (95% Cl: -14,80,-8,60).

Un estudio de clase IV realizado en 22 pacientes con SPI tratados con pergolida duran-
te 1 afio, con una dosis final media de 0,37 mg/d, encontré una frecuencia de fenéme-
no de aumento de un 27,3 %?®. Otro estudio encontré una prevalencia de fenémeno
de aumento con pergolida de un 35 % a los 10 afios, con una tasa anual del 5 %',

C) Conclusiones

Pergolida a dosis de entre 0,25 y 0,75 mg/d es un farmaco eficaz para el trata-
miento a corto plazo.
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Pergolida ha demostrado eficacia en estudios de nivel Ill a 1 afo.

Pergolida es mas eficaz que levodopa en el tratamiento del SPI.

Pergolida se asocia a un riesgo elevado de inducir fendmeno de aumento.
Actualmente pergolida no se encuentra disponible en Espafia y otros paises
debido al riesgo de fibrosis valvular cardiaca.

A) Farmacologia bdsica

Tras su administracion oral se absorbe completamente y circula unida a proteinas
plasmaticas en un 40 %. Se metaboliza en el higado y los metabolitos se excretan
por la orina y las heces. Su vida media oscila entre 63-110 horas y se calcula que su
efecto terapéutico persiste entre 26 y 38 horas.

B) Cabergolina en el sindrome de piernas inquietas

Un estudio de nivel | randomizado, doble ciego y multicéntrico, de 5 semanas de
duracion que incluy6 a 85 pacientes, demostré que la administracion de una dosis
de cabergolina de 0,5 a 2 mg antes de acostarse conseguia una mejoria significativa-
mente mayor al placebo en las escalas subjetivas disefiadas para la evaluacion de la
gravedad e impacto diario del SPI'". El beneficio fue proporcional a la dosis, maximo
con la de 2 mg/noche, con la que un 36,4 % de los pacientes quedé asintomatico y
se mantuvo asi al afio de seguimiento. Un 13 % de los pacientes abandonaron por
efectos secundarios y un 10 % sufrieron el fendmeno de aumento.

Un estudio de nivel Il controlado con placebo en 40 pacientes con sintomas mode-
rados o intensos, tratados con 2 mg/noche durante 5 semanas, confirmé la mejoria
clinica medida con la escala IRLS, de calidad de vida y calidad de suefio nocturno, y
ademas en parametros PSG como el indice de PLMS, el tiempo total de suefio y la
eficacia de suefio'®2 Los efectos secundarios incluyeron nauseas, vomitos y fatiga,
pero fueron leves y poco frecuentes.

Analizando en conjunto estos dos estudios, cabergolina consiguié una reduccion
de 11,49 puntos en la escala IRLS con respecto a placebo (IC 95 % -15,14, -7,84)°¢.

En un estudio abierto (nivel I1l) que siguié 302 pacientes durante 26 semanas tam-
bién se objetivé una mejoria clinica con 1,5 mg/dia de cabergolina'®.

Finalmente, un estudio multicéntrico, randomizado y controlado (nivel 1), que in-
cluyo 361 pacientes, compar6 cabergolina con levodopa durante 30 semanas®. La
mejoria clinica fue superior con 2 0 3 mg de cabergolina que con 200 o 300 mg
de levodopa (-16,1 vs -9,6 puntos en la escala IRLS; p < 0,0001), mientras que los
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efectos secundarios tipicos de los agentes dopaminérgicos fueron mas frecuentes
con cabergolina. Levodopa indujo fenémeno de aumento con mas frecuencia (9,8 %)
que cabergolina (4 %).

C) Conclusiones

Cabergolina a dosis de entre 0,5 y 3 mg/d, con una media de 2 mg/d, es un
farmaco eficaz en el tratamiento a corto plazo del SPI.

Cabergolina ha demostrado también eficacia a largo plazo (1 afio).
Cabergolina es mas eficaz, pero peor tolerada, que levodopa en el tratamiento
del SPI.

Cabergolina se asocia a bajo riesgo de inducir fendmeno de aumento.

Debido al riesgo de fibrosis valvular cardiaca se debe dejar como una de las
ultimas medidas terapéuticas. Si se prescribe deben realizarse controles radio-
gréficos de torax y ecocardiogramas periddicos.

No son derivados de la ergotamina y por tanto carecen del efecto sobre las serosas
que ha condenado al abandono a los ergéticos. En este momento constituyen la
Unica opcion terapéutica real en el grupo de los agonistas dopaminérgicos.

A) Farmacologia bdsica

Tras la administracion oral, se absorbe rapidamente alcanzando su concentracion
méaxima en aproximadamente 1,4 horas. Su biodisponibilidad es del 50 % y su vida
media cercana a las 6 horas. La fijacion a proteinas plasmaéticas es baja e indepen-
diente de la concentraciéon plasmatica. Ropinirol se metaboliza fundamentalmente
por via hepatica, mediante oxidacion por citocromos P450, especialmente CYP1A2.
Puede interaccionar con farmacos que utilizan esta via metabdlica, especialmente
los macrolidos. También los estrégenos pueden elevar sus niveles plasmaéticos. No
interacciona con teofilina. No precisa ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal, pero si se debe considerar en pacientes con insuficiencia hepatica.

B) Ropinirol en el sindrome de piernas inquietas

Se han realizado diez'**"""estudios controlados asi como tres estudios de larga du-
racion''>*, En conjunto, estos estudios muestran que ropinirol en una dosis media
de 2,1 mg/d es eficaz para el tratamiento de los sintomas sensitivomotores del SPI
primario. Asimismo, en uno de los estudios se obtuvo una mejoria significativa de
la calidad de vida con respecto al inicio del tratamiento'®, asi como una mejoria de
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los sintomas de ansiedad, segiin medicién con la escala HADS (Hospital Anxiety and
Depression Rating Scale). Ademas, ropinirol consiguié mejorias significativas en los
parametros subjetivos (escalas de evaluacién) de alteracion del sueiio. Los efectos
adversos principales fueron nauseas, somnolencia, fatiga y depresion.

En un metanalisis de estos estudios, la reduccion en la puntuacion de la escala IRLS
conseguida por ropinirol respecto a placebo fue de 4,19 puntos (IC 95 % -5,40,-
2,97)%.

En un estudio de 36 semanas se encontré una incidencia de fendmeno de aumento
del 1,5 %, aunque es posible que el indice real sea mayor ya que no se pregunto
especificamente por esta complicacion''>. En este sentido, en un estudio mas re-
ciente controlado con placebo durante 6 meses y una dosis media de 1,8 mg/d, la
incidencia de fendmeno de aumento fue del 4 %, siendo clinicamente significativo
en un 3 %' Al final de los 6 meses, la diferencia en el grado de eficacia clinica
entre ropinirol y placebo era atin estadisticamente significativa pero escasa (-2,5
puntos en la escala IRLS).

C) Conclusiones

Ropinirol, a dosis de entre 0,5 y 4 mg/d, con una media de 2 mg/d, ha demostra-
do mediante estudios de nivel | ser eficaz a corto plazo en el tratamiento del SPI.
Ropinirol ha demostrado también eficacia en el tratamiento a largo plazo (1 afio)
en estudios de nivel IIl.

Ropinirol se asocia a un moderado riesgo de inducir fenémeno de aumento.
Los efectos secundarios, fundamentalmente las nauseas, parecen ser mas fre-
cuentes que con otros agonistas dopaminérgicos. Habitualmente son propor-
cionales a la dosis, de intensidad leve y transitorios.

A) Farmacologia bdsica

Tras la administracion oral se absorbe de manera rapida y completa, siendo su bio-
disponibilidad superior al 90 %. La concentracion plasméatica maxima se alcanza en
1-3 horas y la vida media de eliminacion es de 8-12 horas. No se fija de manera sig-
nificativa a las proteinas plasmaéticas. Solo el 10 % del farmaco sufre metabolismo he-
pético, mientras que el 90 % se elimina directamente por el rifiidn, por lo que precisa
ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal. De este modo, el riesgo de interacciones
farmacoldgicas a nivel hepatico es bajo. Sin embargo, existen diferencias farmacoci-
néticas relacionadas con la edad y el sexo y puede interaccionar con otros farmacos
como la cimetidina, posiblemente por competicion en los sistemas de excrecion renal.
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B) Pramipexol en el sindrome de piernas inquietas

Se han publicado 17 estudios en los que interviene pramipexol en el tratamiento del
SPI, de los cuales 10 son de nivel 1''5129,

En el SPI primario, el pramipexol (0,25-0,75 mg) ha demostrado ser capaz de me-
jorar los sintomas de SPI medidos con la escala IRLS de manera notable a corto
plazo. En los estudios se detecta una mejoria de la calidad de vida en mediciones
realizadas con la SF-36 y la escala de calidad de vida del SPI Restless Legs Syndrome
Quality of Life Scale (RLSQoL), asi como mejorias no significativas en depresion y
ansiedad (Hospital Anxiety and Depression Scale-Anxiety subscale, HADS-A) 21126,

En el metanalisis de estos estudios, pramipexol consiguié una reduccion de 5,16
puntos en la escala IRLS respecto a placebo (IC 95 % -6,87, -3,45)°¢.

En los estudios de suefio, pramipexol mejoro los PLM y la latencia de sueiio, pero no
la eficiencia de suefio ni el tiempo total de suefio'°1%°,

Los efectos secundarios mas frecuentes fueron nauseas, cefalea, insomnio, somno-
lencia e inestabilidad.

En un estudio randomizado doble ciego controlado con placebo de 6 meses de du-
racion se demostrd que la eficacia se mantiene durante este tiempo.

Dos estudios controlados han aportado datos sobre la capacidad de pramipexol para
inducir fenomeno de aumento. El primero encontr6 una incidencia del 9,2 % a los 6
meses comparada con el 6 % del placebo. En este estudio, la mejoria de sintomas en
la escala IRLS fue de -13,7 frente a-11,1 en el grupo placebo (p =0,0077)"". El segun-
do, en el que se compar? la eficacia y seguridad durante 52 semanas de 300 mg/d
de pregabalina frente a dos dosis fijas de pramipexol (0,25 mgy 0,5 mg), se observd
una incidencia del fendmeno de aumento superior para pramipexol que para prega-
balina™'. La frecuencia a las 52 semanas era superior cuanto mas elevada era la dosis
de pramipexol (5,3 %y 7,7 %, para las dosis de 0,25 mg/d y 0,5 mg/d de pramipexol
respectivamente, mientras que fue del 2,2 % con 300 mg/d de pregabalina).

C) Conclusiones

Pramipexol, a dosis de entre 0,25 y 0,75 mg/d, ha demostrado mediante estu-
dios de nivel I ser eficaz en el tratamiento a corto plazo del SPI.

Pramipexol ha demostrado mediante estudios de nivel IlI ser eficaz para tratar
los sintomas de SPI a largo plazo (1 afo).

Pramipexol tiene una eficacia similar a pregabalina en estudios de 1 afio de
seguimiento.
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Pramipexol se asocia a un riesgo moderado de inducir fendmeno de aumento.
La tolerabilidad de pramipexol es buena y los efectos adversos observados son
los caracteristicos de los agentes dopaminérgicos.

A) Farmacologia bdsica

Rotigotina se administra como un parche de liberacién transdérmica continua, lo que
permite una estabilidad en sus niveles plasméticos y una estimulacion sostenida de
todos los subtipos de receptores dopaminérgicos. Este paradigma de estimulacion
dopaminérgica continua parece ser mas fisioldgico y en la enfermedad de Parkinson
ha demostrado inducir menos discinesias, que son una de las principales complica-
ciones del tratamiento dopaminérgico a largo plazo en esta enfermedad. Rotigotina
se metaboliza en el higado, usando diversas vias metabdlicas sin que haya ninguna
predominante, lo que disminuye su potencial de interaccion con otros farmacos.

B) Rotigotina en el sindrome de piernas inquietas

Los estudios con rotigotina se han realizado con la formulacion de liberacién trans-
dérmica mediante un parche cada 24 horas con dosis de 0,5 a 4 mg aplicado por la
maiiana. Se han publicado ocho trabajos sobre el uso de la rotigotina en el SPI de
nivel I, Il y IV, de los cuales cuatro fueron estudios randomizados controlados con
placebo, que incluyeron 1.371 pacientes'**'3> y cuatro fueron estudios abiertos, uno
de ellos en un solo centro'™® y otro multicéntrico, con evaluacion al afio'*?, 2 afos'*®
y 5 afios'*® de seguimiento.

En el SPI primario la rotigotina a dosis de 2-3 mg/24 horas ha mostrado una eficacia
estadisticamente significativa frente a placebo, con mejorias de entre 13,7 y 17,5 en
la escala IRLS en los estudios a corto plazo y hasta de 18,7 puntos en los estudios
abiertos a largo plazo. En el metandlisis de los cinco estudios a corto plazo, rotigotina
consiguié una reduccion de 6,98 puntos en la escala IRLS con respecto a placebo
(IC 95 % -8,99, -4,96)%.

Asimismo, todos los estudios muestran mejorias significativas en la escala de calidad
de vida de SPI, obteniéndose las mejores puntuaciones con las dosis de 2 y 3 mg. A
largo plazo, un 39 % de los pacientes seguidos durante 5 afios y un 16 % del total
de los que entraron en el estudio estaban libres de sintomas, con puntuaciones en
la escala IRLS dentro del rango de la normalidad.

Solo un estudio valoro el efecto de rotigotina sobre los parametros de sueiio me-

diante PSG'*. El tratamiento con rotigotina consiguio una reduccion estadisticamen-
te significativa respecto al placebo en el indice de PLM de tiempo en cama y de
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microdespertares asociados a PLM. El 39 % de los pacientes tratados con rotigotina
presentaron un indice PLM inferior a 5 al final del estudio, lo que no se observé en
ninguno de los pacientes que tomaron placebo. Sin embargo, otras variables PSG
como la eficiencia del suefio o la latencia de inicio del suefio no mostraron diferen-
cias entre ambos grupos.

En cuanto al tratamiento a largo plazo, resultd particularmente llamativa una baja
tasa de permanencia. Solo un 43 % (123 de 295) de los pacientes que iniciaron el
estudio de seguimiento seguian en él a los 5 afios. La mayoria de los abandonos se
produjo por reacciones adversas (30 %) mientras que solo un 11 % lo hicieron por
falta de eficacia. El efecto secundario mas frecuente fue la reaccion cutanea en el
sitio de aplicacion del parche, responsable por si sola de un 19 % de los abandonos,
cuya incidencia fue disminuyendo a medida que transcurria el tiempo (37 % en el
primer aiio, 17 % en el segundo afio, 14 % en el tercero y menos del 6 % a partir
del cuarto ao). Se documentd la aparicion del fendémeno de aumento clinicamente
significativo en un 13 % de todos los pacientes, con una clara relacion con la dosis,
pues un 5 % tomaban de 1 a 3 mg/d y un 8 % 4 mg/24 h. El fendmeno de aumento
fue causa de abandono del estudio en el 4 % de los pacientes.

En un analisis retrospectivo sobre la incidencia del fenémeno de aumento en dos
estudios con rotigotina, uno randomizado doble ciego y otro abierto con un tiempo
de seguimiento maximo de 18 meses, se detectd esta complicacion en un 1,5y un
2,9 % respectivamente, sin que ningun paciente abandonase por esta causa'.

C) Conclusiones

Rotigotina en parche transdérmico a dosis de 1 a 3 mg/d ha demostrado en
estudios de nivel | ser eficaz para el tratamiento a corto plazo del SPI.
Rotigotina ha demostrado en estudios de nivel IlI ser eficaz para el tratamiento
del SPI a largo plazo (5 aiios).

La frecuencia del fendmeno de aumento es posiblemente algo menor que la de
los agonistas dopaminérgicos orales, aunque no existen estudios comparativos.
El efecto secundario mas frecuente es la irritacion cutanea local. La frecuencia
de efectos secundarios dopaminérgicos, como las nduseas, parece ser inferior a
la observada con otros agonistas.

Se han realizado estudios, generalmente con bajo nivel de evidencia (Il o IV) con
otros muchos agonistas dopaminérgicos. Hemos detectado cinco estudios con ago-
nistas ergoticos (dihidroergocriptina'', bromocriptina'?, lisurida'#*1%* y tergurida'#)
y tres con no ergdticos (piribedil'*, talipexol', sumarinol'*¢), pero salvo el estudio
con sumanirol, el resto se pueden considerar anecddticos debido a un pobre disefio
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metodolodgico y se pueden sacar pocas conclusiones de ellos. Por otra parte, dado
que la mayoria de estos farmacos no estan disponibles en el mercado, hemos opta-
do por no entrar en profundidad a analizarlos.

El sumarinol es el tnico agonista D2 que ha demostrado no ser eficaz a las dosis
estudiadas para el tratamiento del SPI idiopatico, segiin se desprende de un Unico
estudio randomizado, doble ciego, controlado con placebo (nivel I), que incluy6 270
pacientes y en el que se utilizaron dosis de hasta 4 mg'*®. Este farmaco no ha llegado
a estar disponible en el mercado.
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Incluimos en este apartado una serie de farmacos que por distintos mecanismos son
capaces de reducir la excitabilidad de neuronas y redes neuronales hiperactivas, lo
que los hace utiles para tratar la epilepsia y, en muchas ocasiones, el dolor neuropé-
tico. Esta ultima vertiente ha llevado a que algunos de ellos fueran estudiados en el
SPI, consiguiéndose con uno de los grupos unos resultados muy aceptables.

Las gabapentinoides son moléculas con estructura relacionada con el neurotransmi-
sor GABA pero que paraddjicamente no interaccionan significativamente con las vias
GABAérgicas, ya que ni tienen efecto agonista sobre los receptores ni son capaces de
estimular la liberacion de GABA. Su mecanismo de accion principal es la modulacion
de una subunidad auxiliar del canal de calcio activado por voltaje presinaptico, la
subunidad alfa,-delta, muy abundante en el neocértex, el hipocampo y el asta pos-
terior medular. Al unirse a esta subunidad disminuye el aflujo de Ca** en la terminal
presinaptica, frenando la fusion de las vesiculas sinapticas con la membrana de la
terminal e inhibiendo la liberacion de neurotransmisores. Estos farmacos muestran
una predileccién por las sinapsis mas activas, frenando asi preferentemente la acti-
vidad de las redes neuronales hiperexcitables implicadas en la génesis de trastornos
como la epilepsia o el dolor neuropatico. Su utilidad bien demostrada en este campo
los convertia en buenos candidatos para tratar de aliviar las molestias asociadas al
SPI. Ademas, su efecto ansiolitico y sedante reforzaba la hipotesis de su posible utili-
dad en este campo al intuirse que podrian mejorar la calidad de suefio.

El primer farmaco desarrollado de este grupo fue la gabapentina, que presentaba
dos problemas fundamentales: una absorcion intestinal saturable, que disminuye
su biodisponibilidad al aumentar la dosis, y una vida media corta, que obliga a su
utilizacion en tres dosis diarias para tratar la epilepsia, que es la indicacién con la
que nacio. Para obviar estos inconvenientes se desarroll6 la pregabalina, cuya ab-
sorcion es proporcional a la dosis, sin ningtin fendmeno de saturacion, alcanzando
una biodisponibilidad de un 90 %, y cuya vida media permite su administracion en
dos dosis en el tratamiento de la epilepsia. En los ultimos afios se ha desarrollado la
gabapentina enacarbil, un proféarmaco de gabapentina con una cinética lineal. Tanto
gabapentina como pregabalina son hidrosolubles y circulan disueltas en el plasma,
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sin unirse a proteinas y se eliminan inalteradas por via renal. Ademas, no tienen nin-
gun efecto inductor sobre el metabolismo hepético. Por estos motivos, su potencial
de interacciones con otros farmacos es escaso, pero pueden acumularse en pacien-
tes con insuficiencia renal, en los que sera necesario realizar un ajuste de dosis.

Los efectos secundarios mas frecuentes de los farmacos de este grupo son mareos,
vértigo, fatiga, confusiéon, somnolencia y edema periférico. La incidencia e intensidad
de estos efectos secundarios puede reducirse significativamente con un escalado
lento y paulatino de la dosis.

A) Farmacologia bdsica

Se administra por via oral. Su absorcién se retrasa cuando se toma conjuntamente
con alimentos y disminuye si se toma con antiacidos. Ademas, el mecanismo de ab-
sorcion es saturable, lo que hace que la concentracion plasmética no sea proporcio-
nal a la dosis y a mayor dosis su biodisponibilidad es menor. No se une a proteinas
plasmaéticas y se elimina inalterada por el rifién. Su vida media oscila entre 5y 7 horas.

B) Gabapentina en el sindrome de piernas inquietas

En un estudio de nivel 11, doble ciego, cruzado, controlado con placebo, de 6 semanas
de duracion, que incluyo 22 pacientes con SPI idiopatico, se observé una mejoria signi-
ficativa del tratamiento con gabapentina con respecto a placebo en las escalas subjeti-
vas de SPI, de dolor, de calidad de suefio y de impresion clinica global'*. Los estudios
PSG demostraron que la gabapentina aumenté el tiempo total de suefio, la eficiencia
del mismo, el porcentaje de suefio profundo y disminuyd el nimero de PLM. La dosis
media fue de 1.855 mg/d con un rango de entre 800 y 2.400 mg/d, administrada en
dos dosis: a las 12 y a las 20 horas. El efecto secundario mas frecuente fue la fatiga.

Otro estudio de nivel Il comparé el efecto en un solo dia y noche de 300 mg de ga-
bapentina contra 0,5 mg de ropinirol y mostr6é una superioridad de la gabapentina
al mejorar significativamente los sintomas del SPI y reducir el nimero de PLM'°.

C) Conclusiones

Gabapentina a dosis de entre 800 y 2.400 mg/d repartida en dos tomas, a las
12 y a las 20 horas, ha demostrado en estudios de nivel Il ser eficaz para el
tratamiento de SPI a corto plazo.

En una serie de casos (nivel IV) gabapentina mantuvo la eficacia entre 6 y 18 meses.
No se ha estudiado la capacidad de gabapentina de inducir fenémeno de au-
mento.
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Gabapentina induce con frecuencia efectos secundarios, especialmente somno-
lencia, fatiga y mareo, sobre todo al inicio del tratamiento.

A) Farmacologia bdsica

Gabapentina enacarbil es un profarmaco de gabapentina disefiado para evitar sus
dos grandes inconvenientes farmacocinéticos: su absorcion saturable e impredecible
por la alta variabilidad interindividual y su corta vida media. Se absorbe rapidamente
mediante transportadores activos de alta capacidad monocarboxilato tipo | amplia-
mente distribuidos en la mucosa intestinal, consiguiendo una biodisponibilidad pro-
porcional a la dosis y menos variable de un individuo a otro. En voluntarios sanos, el
aumento de dosis de 350 a 2.100 mg de gabapentina enacarbil reduce la biodisponi-
bilidad del 83 al 72 9%, mientras que con gabapentina, un aumento de dosis de 200
a 1.400 mg supone una reduccion en la biodisponibilidad del 65 al 27 %''. Una vez
absorbida, se hidroliza rdpidamente mediante esterasas inespecificas a gabapentina,
siendo el resto de las caracteristicas farmacocinéticas similares a las de este farmaco.

Gabapentina enacarbil fue aprobado por la US Food and Drug Administration para el tra-
tamiento del SPI en abril de 2011. Por el momento, no esta disponible en nuestro pais.

B) Gabapentina enacarbil en el sindrome de piernas inquietas

Se han publicado seis estudios randomizados, doble ciego y controlados con pla-
cebo (nivel I), relacionados con gabapentina enacarbil en SPI, que han incluido en
total mas de 1.000 pacientes'>>'>’. En ellos se demuestra que una dosis de entre
600 y 1.200 mg/d de gabapentina enacarbil consigue una mejoria significativa de
los sintomas subjetivos de la enfermedad, con una reduccion en la puntuacion de
la escala IRLS de 7,2 puntos respecto a placebo (p = 0,0001), de la calidad de vida
medida mediante la RLSQoL y de la calidad de suefio nocturno medida mediante
diferentes parametros PSG.

En dos estudios a largo plazo con 1.200 mg/d de gabapentina enacarbil se demues-
tra que el efecto persiste al cabo de 52 semanas y no se registran casos de fenéme-
no de aumento'®'>°,

Aunque la incidencia de efectos secundarios es elevada (39-81 %), en general son
de intensidad leve o0 moderada, habitualmente aparecen en las 2-4 primeras sema-
nas de tratamiento y tienden a mejorar a largo plazo. Solo un 3 % de los pacientes
abandonaron el tratamiento con una dosis de 1.200 mg/d'2 El perfil de efectos
adversos es similar al observado con gabapentina.
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C) Conclusiones

Gabapentina enacarbil ha demostrado eficacia en estudios de nivel | para el
tratamiento de SPI a corto plazo.

Gabapentina enacarbil ha demostrado eficacia en estudios de nivel Il en el
tratamiento de SPI a largo plazo (1 aio).

Aunque no se han registrado casos de fenémeno de aumento inducido por
gabapentina enacarbil, este aspecto no ha sido estudiado de forma adecuada.
Los efectos secundarios son frecuentes, pero en general tolerables y disminu-
yen con la adaptacion al tratamiento.

En el momento de escribir estas recomendaciones gabapentina enacarbil no
estd comercializada en Espaiia.

A) Farmacologia bdsica

La pregabalina se administra por via oral y se absorbe de forma rapida y proporcio-
nal a la dosis, teniendo una cinética lineal y predecible. La concentracion plasmética
maxima se alcanza en aproximadamente 1 hora y entre 24 y 48 horas se alcanzan
niveles plasmaticos estables. No se une a proteinas plasmaticas y se elimina inalte-
rada por el rifidn. Su vida media es de 6,3 horas.

B) Pregabalina en el sindrome de piernas inquietas

En el SPI primario, dos estudios de nivel 1’ y uno de nivel 11'®' han mostrado la
eficacia terapéutica de este farmaco. En dos de ellos, dosis de pregabalina de 150-
450 mg fueron superiores a placebo para mejorar los sintomas sensitivomotores del
SPI, asi como la calidad subjetiva del sueiio. Pregabalina consiguio una reduccion de
4,92 puntos en la escala IRLS con respecto a placebo.

Un estudio doble ciego, controlado, de 12 semanas de duracién (nivel 1), ha demos-
trado que 300 mg de pregabalina son mas eficaces que placebo y que 0,25 y 0,5
mg de pramipexol para mejorar tanto los sintomas subjetivos de la enfermedad me-
didos mediante la escala IRLS y CGI, como los paréametros subjetivos y objetivos de
sueno (latencia de suefio, tiempo total de suefio, suefio de fase N2, suefio de fase
N3, indice de despertares asociado a PLM). El estudio se prolongé hasta la semana
52 para valorar la tasa de fenémeno de aumento en este periodo, siendo inferior
con 300 mg de pregabalina (2,2 %) que con pramipexol, tanto con la dosis de 0,25
mg (5,3 %) como con la de 0,5 mg (7,7 %). Sin embargo, la frecuencia de efectos
secundarios fue mayor con pregabalina que con ambas dosis de pramipexol''.
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C) Conclusiones

Pregabalina a dosis de 150-450 mg/noche es eficaz en estudios de nivel | para
tratar el SPI a corto plazo.

Pregabalina en estudios de nivel Ill ha demostrado eficacia a largo plazo (1 afio).
Pregabalina a dosis de 300 mg/noche es similar en eficacia a pramipexol (0,25-
0,5 mg/noche) en estudios a 1 afo.

Al afio de tratamiento, la tasa de fendmeno de aumento con pregabalina es
baja e inferior a la observada con pramipexol.

Pregabalina induce con frecuencia efectos secundarios, especialmente somno-
lencia y mareo, sobre todo al inicio del tratamiento.

La carbamacepina fue el primer antiepiléptico usado en el SPI. En cuanto al resto de
antiepilépticos, solo hay publicaciones anecdéticas de casos aislados que sugieren
que pueden aportar un cierto beneficio clinico, pero el nivel de evidencia es escaso.

En un estudio doble ciego que incluy6 174 pacientes (nivel 1), carbamacepina a dosis
de entre 100 y 300 mg/d fue significativamente mas eficaz que placebo para reducir el
numero de episodios de sintomas de SPI durante la quinta semana de tratamiento'®2.

En dos series clinicas abiertas con menos de 10 pacientes se observa una mejoria
sintomatica pero sin reduccion del nimero de PLMS'63.164,

En conclusién, carbamacepina parece ser eficaz para reducir los sintomas subjetivos
de SPI sin mejorar las alteraciones de suefio asociadas.

En un estudio, tres pacientes con SPI idiopatico mejoraron con la administracion de
600 mg/d de oxcarbacepina'®.

Dos estudios han analizado la respuesta del SPI a valproato, en dosis entre 125 y 600
mg/d. El primero es un estudio randomizado, doble ciego, cruzado, que compara la
eficacia de valproato frente a levodopa en 20 pacientes con SPI (nivel I1). La eficacia
clinica fue similar con los dos farmacos, pero solo la levodopa fue capaz de reducir el
numero de PLMS. El segundo es un seguimiento de seis pacientes durante 5 meses,
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en el que se observé una mejoria mantenida en los sintomas subjetivos y en la cali-
dad de suefio, con aumento en la eficiencia del suefio e incremento del suefio N3'96,
Dos pacientes abandonaron el tratamiento por efectos secundarios.

En conclusidn, hay datos que sugieren que el valproato puede ser eficaz en algunos
pacientes para tratar el SPI.

Topiramato

En un estudio abierto (nivel IV) con 19 pacientes, topiramato a dosis de entre 25 y
100 mg/d consiguié una mejoria motora en 11 y sensitiva en 137,

Lamotrigina

En un estudio, cuatro pacientes con SPI idiopético fueron tratados con lamotrigina
(250-500 mg/d), observandose una respuesta clinica parcial en tres de ellos, sin
cambios en el indice de PLMS'®8,

Levetiracetam

En un trabajo, dos pacientes que habian sufrido fendmeno de aumento con agentes

dopaminérgicos fueron tratados con 1.000 mg/d de levetiracetam, consiguiéndose
una mejoria clinica y una reduccion del indice PLMS'®.
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La eficacia de los opioides en el SPI fue descrita ya en el siglo XVII por sir Thomas
Willis, quien aprecid el efecto beneficioso del laudano de Sydenham, un preparado
alcohdlico de opio que contenia morfina y en menor medida codeina, ampliamente
utilizado como analgésico, hipnotico y ansiolitico en la farmacopea europea hasta
bien entrado el siglo XX. Sin embargo, el estudio de este grupo farmacoldgico no
ha contado con el patrocinio adecuado para conocer su utilidad pues no se han
realizado estudios randomizados con estos farmacos. La evidencia que tenemos de
su eficacia proviene fundamentalmente del anélisis retrospectivo de series abiertas
de enfermos.

El mecanismo por el que los opioides pueden mejorar el SPI es doble. Por un lado,
esta bien establecida la implicacion de estas sustancias en la modulacion de la
transmision dopaminérgica'’®. Por otro, se sabe que en el SPI hay una disfuncién
del sistema opioide endogeno, puesto que se ha encontrado una disminucion de
beta-endorfinas y metencefalinas a nivel talamico.

El perfil de efectos secundarios es similar en todos ellos. Uno de los principales es la
sedacidn, aunque en algunos casos puede ser de ayuda para estabilizar el sueiio de
estos pacientes. También inducen estrefiimiento (que se puede prevenir asociando
un laxante, como la lactulosa, desde el principio del tratamiento), nduseas, vomitos,
mareo y retencion urinaria. A dosis altas causan depresion respiratoria. A largo plazo
su principal problema es la aparicion de dependencia y tolerancia, aunque no pare-
ce que se dé con demasiada frecuencia en este tipo de pacientes salvo que tengan
antecedentes de abuso de sustancias'’".

Existen preparados de administracion por via oral y en forma de parches transdérmi-
cos. Los escasos estudios realizados hasta ahora han empleado formulaciones orales.

B) Opioides en el sindrome de piernas inquietas
En un estudio doble ciego, cruzado con placebo, de 4 semanas de duracién (2 con

cada tratamiento), que incluyé 11 pacientes (nivel II), una dosis de 11,4 mg/d de oxi-
codona consiguié una mejoria de un 52 % en una escala propia no validada de sin-
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tomas subjetivos de SPI y una reduccién de los PLMS y de los PLMS acompaiiados
de microdespertares, lo que se tradujo en un aumento de la eficacia del suefio'”2.

En un estudio abierto de 12 pacientes seguidos entre 15 y 24 meses, una dosis de
entre 50 y 150 mg/d de tramadol (solo un paciente tomé mas de 100 mg/d) con-
siguid bajar la mediana de 90 a 5 puntos en una escala subjetiva de sintomas que
puntuaba de 0 a 100'%. Diez pacientes consideraban que tramadol era mas eficaz
que otros farmacos que habian tomado previamente, uno aprecié una mejoria dis-
creta y otro no noté cambio en su situacion. Se ha descrito fenémeno de aumento
en un paciente aislado tomando este farmaco®.

La evidencia con metadona se limita a dos series abiertas de larga duracion. En un
estudio de seguimiento de 4 a 44 meses que incluyé 27 pacientes que previamente
no habian respondido a farmacos dopaminérgicos, 17 permanecian en el estudio al
cabo de este tiempo puntuando en la escala CGI por encima de 3'74 La dosis media
fue de 13 mg/d al inicio del tratamiento y de 15 mg/d al final del estudio.

En un andlisis retrospectivo de la base de datos del Johns Hopkins Sleep Disorders
Center en Baltimore, Estados Unidos, se consideraron los datos de 77 pacientes trata-
dos con pergolida, 164 con pramipexol y 76 con metadona de forma consecutiva entre
1997 y 2007'. En el primer afio abandonaron el tratamiento un 17 % de los tratados
con pramipexol, un 23 % de los tratados con pergolida y un 15 % de los tratados con
metadona, fundamentalmente por efectos secundarios. Pasado el primer afio, la tasa
anual de abandonos en este periodo, generalmente por falta de eficacia, fue muy in-
ferior con metadona (0 %) que con pramipexol (9 %) o con pergolida (8 %). La tasa
anual de fendmeno de aumento fue también inferior con metadona (0 %) que con
pramipexol (7 %) y pergolida (5 %). La dosis media a los 6 meses de tratamiento con
metadona fue de 10 mg/d, no se modificé en los 3 primeros afios y no se observo un
incremento de mas de 10 mg/d al cabo de los 10 afios de seguimiento.

C) Conclusiones

Oxicodona a dosis de 11,4 mg/d fue eficaz en un estudio de nivel Il para tratar a
corto plazo los sintomas subjetivos y las alteraciones de suefio asociadas al SPI.
Tramadol a dosis de entre 50 y 150 mg/d puede ser eficaz para tratar las moles-
tias del SPI, pero solo hay un estudio de nivel IV. Se ha descrito un caso aislado
de fendmeno de aumento inducido por tramadol.

Metadona a dosis de entre 10 y 20 mg/d es eficaz en estudios de nivel IV para
el tratamiento a largo plazo de los sintomas del SPI resistente a otros farmacos,
sin inducir fendmeno de aumento. Por su potencial toxicidad y riesgo de depen-
dencia solo deberia considerarse su uso en pacientes refractarios.
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Los estudios con benzodiacepinas en el SPI son pocos y tienen importantes limitaciones
metoddlogicas. No podemos, por lo tanto, saber con seguridad si las benzodiacepinas
son eficaces en el tratamiento del SPI. Su posible eficacia en el SPI puede tener relacién
con un mecanismo de accion GABAérgico o simplemente como inductor del suefio. He-
mos de tener en cuenta que si las prescribimos en una entidad de curso crénico como
el SPI, el tratamiento prolongado con benzodiacepinas puede asociarse a tolerancia y
dependencia farmacoldgica. Es por eso que el uso de las benzodiacepinas en el SPI se
debe limitar a aquellos pacientes con SPI refractario o residual asociado a insomnio.

A) Farmacologia bdsica

Clonacepam es una benzodiacepina potente de vida media larga (30-40 horas), con
efectos ansioliticos, miorrelajantes y antiepilépticos. Acttia a través de la interaccion
con el complejo receptor GABA-benzodiacepina. Como casi todas las benzodiacepi-
nas, el clonacepam tiene una absorcion rapida y alta biodisponibilidad. Es lipofilico,
por lo que alcanza con rapidez el sistema nervioso central, con concentracion similar
a la fraccion sérica no unida a proteinas. La lipofilia también implica un alto volumen
de distribucion, es decir, se distribuye ampliamente a tejidos periféricos, especial-
mente grasa, que, con la edad, tiende a aumentar frente al musculo, por lo que
puede verse incrementada su vida media. Se metaboliza en el higado (CYP3A4) y se
excreta como glucurénido conjugado. Carece de efecto inductor, pero su metabolis-
mo puede modificarse si se usa conjuntamente con otros farmacos que modifiquen
la accion del CYP3A4 o que compitan por este sistema.

Al igual que otras benzodiacepinas, el clonacepam modifica la arquitectura del suefo,
induciendo un acortamiento de la latencia y un aumento del tiempo total del suefio con
disminucion del nimero de despertares y del tiempo de vigilia nocturno. En la codifica-
cion del PSG se puede encontrar un aumento de suefio N2, con incremento del nime-
ro de husos de suefio, asi como una discreta disminucion de la cantidad de suefio REM.

Su principal efecto secundario es la somnolencia diurna. Como otras benzodiace-

pinas, tiene un riesgo potencial de dependencia (aunque minimo en pacientes sin
antecedentes de abusos) y tolerancia.
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Las dosis usadas en el tratamiento de SPI oscilan entre 0,5 y 3 mg/noche.
B) Clonacepam en el sindrome de piernas inquietas

Clonacepam fue uno de los primeros farmacos investigados para el tratamiento del
SPI y hay numerosos estudios desde los afios 80 que analizan su uso para esta in-
dicacion. La mayoria son series abiertas y los pocos estudios randomizados doble
ciego de los que disponemos incluyen un reducido niimero de pacientes, general-
mente menos de diez; por lo tanto, se trata de estudios de nivel IV.

En estos estudios clonacepam consigue una mejoria en la valoracion subjetiva de la
calidad del suefio y un incremento en su eficiencia, pero apenas modifica la inten-
sidad de las molestias del SPI. En algunas series, aunque de forma inconsistente, se
aprecia una disminucion del nimero de PLM'7>-182

C) Conclusiones

Clonacepam en estudios de nivel IV parece mejorar a corto plazo la calidad del
suefio en los pacientes con SPI sin modificar los sintomas sensitivos ni motores
de esta enfermedad.

No hay suficiente evidencia para recomendar clonacepam a largo plazo.

No se ha estudiado el fenémeno de aumento en pacientes tratados con clona-
cepam.

Los estudios con otras benzodiacepinas en el tratamiento del SPI son anecdéticos,
limitados a series abiertas de muy pocos pacientes, menos de 15 en todos los casos.

Se han realizado cuatro estudios con triazolam, que a dosis de entre 0,125 y 0,25 mg/d
fue capaz de mejorar la eficiencia del suefio sin reducir el indice de PLM'83-185,

Un estudio con nitracepam (2,5-10 mg) y otro con temacepam (30 mg) encuentran
mejoria en la calidad del suefio y reduccion de PLM'®7.188,

En conclusidn, existe poca evidencia de la utilidad del triazolam, nitracepam vy te-
macepam para el tratamiento del SPI, limitada generalmente a la calidad del sueio
mas que a la sintomatologia sensitiva o motora, por lo que su papel en este campo
parece reducirse al tratamiento de las alteraciones del suefio que no respondan a un
tratamiento especifico de la enfermedad.
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A) Farmacologia bdsica

La justificacion de aportar suplementos de hierro para tratar el SPI viene respaldada
por los conocimientos fisiopatoldgicos de la enfermedad. El hierro puede aportarse
en forma de diferentes sales, tanto por via oral como intravenosa.

La administracion por via oral tiene el inconveniente de que la absorcion de hierro
es erratica y dificultosa en muchos individuos, con frecuentes problemas de intole-
rancia digestiva. Tanto la absorcion como la tolerabilidad mejoran si la toma se hace
en ayunas, aproximadamente media hora antes del desayuno, y se acomparia de
un medio 4cido y de vitamina C, lo que puede conseguirse ingiriendo la pastilla con
zumo de naranja. Hay que advertir al paciente de que el hierro no absorbido se eli-
minara por las heces, tifiéndolas de negro. La reposicion de los depdsitos mediante
la administracion oral es lenta y paulatina, de modo que puede tardar semanas o
incluso meses y la respuesta terapéutica también seguira la misma cronologia.

La administracion por via intravenosa asegura un aporte rapido y libre de la incerti-
dumbre en cuanto a la biodisponibilidad de lo aportado por via oral. En unos dias se
puede conseguir una reposicion completa de los depdsitos de hierro. Sin embargo,
tiene el riesgo de inducir una reaccion anafilactica grave, mayor con los preparados
de hierro-dextrano, pero mucho menor con la carboximaltosa férrica.

B) Suplementos de hierro en el sindrome de piernas inquietas

Se han realizado cinco estudios controlados con placebo en SPI idiopatico que in-
cluyen un total de 167 pacientes'®'%%. Metodolégicamente son muy diferentes en
cuanto a la via de administracion (oral o intravenosa), preparado utilizado, inclusién
o0 no de pacientes con déficit de hierro y tiempo de tratamiento en el momento de la
valoracion. Dos usaron sulfato ferroso 325 mg/12 h por via oral y el resto diferentes
preparados por via intravenosa: hierro-sucrosa y carboximaltosa férrica. Ademas se
han publicado varias series abiertas de pacientes, generalmente con resultados muy
satisfactorios tras la administracion de hierro, que no consideraremos por la menor
calidad de la evidencia que podrian aportar.
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Los resultados de los estudios han sido discordantes. Cuatro midieron la intensidad
de los sintomas con la escala IRLS. En dos de ellos la mejoria obtenida con la adminis-
tracién de hierro, uno por via oral'*? y otro en forma de carboximaltosa férrica intrave-
nosa'?, fue significativamente mayor que con placebo, mientras que en los otros dos,
usando ambos hierro-sucrosa intravenosa''?', no hubo diferencias. Combinando los
datos de estos cuatro estudios, no se observa que la administracion de hierro aporte
un claro beneficio, pues la diferencia en puntuacion en la escala IRLS entre tratados
con hierro y con placebo fue de 3,8 puntos, que no es clinica ni estadisticamente
significativa'®. El quinto'®®, que valoré los sintomas en base a una escala subjetiva
que puntua entre 0 a 10, consiguié una mejoria de 3 puntos con sulfato ferroso oral
mientras que no hubo cambios con el placebo. La calidad de vida mejor6 en unos es-
tudios pero no en otros. Dos de los estudios cuantificaron los PLM, no encontrandose
diferencias entre los pacientes a los que se les administré hierro o placebo. Tampoco
la calidad del suefo objetiva ni subjetiva mejoré mas con el tratamiento activo.

En el tinico estudio que incluyo solo pacientes con ferritinemia inferior a 45 ng/ml se
observo una mejoria inicial en la escala IRLS en el grupo tratado con hierro-sucrosa
intravenosa respecto a los tratados con placebo, aunque este beneficio fue disminu-
yendo con el tiempo'™'. En otro estudio en el que la ferritinemia oscil6 entre 15y 75
ng/ml se obtuvo mejoria significativa en la escala IRLS con la administracién de 325
mg/12 h de sulfato ferroso administrados por via oral conjuntamente con 100 mg
de vitamina C'2. En los otros tres estudios los niveles basales de ferritina no cons-
tituyeron un criterio de inclusion. El consenso de expertos de la RLS Foundation’s
Medical Advisory Board recomienda administrar hierro a los pacientes con niveles de
ferritina inferior a 20 ng/mly considerar esta posibilidad en los enfermos con niveles
de entre 20 y 50 ng/ml en relacion con sus caracteristicas individuales'™>.

No hubo diferencias en la frecuencia de efectos secundarios ni de abandono por
efectos adversos entre el grupo de pacientes tratados con hierro y con placebo.

C) Conclusiones

No hay datos suficientes para valorar la eficacia de la administracién de suple-
mentos de hierro en pacientes con SPI idiopatico.

Es posible que la respuesta esté en gran parte condicionada por el tipo de
preparado empleado, la via de administracion (oral o intravenosa), los niveles
basales de hierro y ferritina en sangre y las caracteristicas clinicas del enfermo.
En pacientes con ferritina inferior a 20 ng/ml hay consenso entre los expertos
en que se deben administrar suplementos de hierro. Cuando los niveles de
ferritina se encuentran entre 20 y 50 ng/ml se recomienda valorar esta posibili-
dad dependiendo de las caracteristicas individuales del paciente.
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La amantadina es un antiviral con actividad dopaminérgica, noradrenérgica y anta-
gonista NMDA. Se absorbe rdpidamente por via oral, no se metaboliza y se excreta
casi exclusivamente por la orina (90 %), por filtracion glomerular y secrecién tubular.

El Unico trabajo realizado incluyé 21 pacientes, de los que algo mas de la mitad
mejoraron clinicamente con una dosis de amantadina de entre 100 y 300 mg/d. Los
efectos secundarios mas frecuentes fueron somnolencia, fatiga e insomnio'®®.

La clonidina es un agonista alfa,-adrenérgico que cruza la barrera hematoencefdlica.
En un estudio doble ciego con diez pacientes (nivel ), la administraciéon de 0,5 mg
de clonidina 2 horas antes del inicio previsto de los sintomas durante 2-3 semanas
consiguié una mejoria clinica significativa. Los estudios PSG mostraron una dismi-
nucion en la latencia de sueiio, pero no se modifico la eficiencia del suefio ni el
indice de PLM. Los efectos secundarios como boca seca, estrefiimiento, disminucion
de la libido, alteraciones cognitivas, cefalea y somnolencia fueron frecuentes pero
no causaron abandonos'’. Otros tres estudios'®®2% (nivel IV), realizados con pocos
pacientes, no aportan mayor informacion.

En un estudio doble ciego que incluy6 68 pacientes (nivel I) no se encontraron dife-
rencias clinicas entre la administracién de 400 mg de hidroquinina y la de placebo?'.

Se han realizado estudios anecdéticos con 6xido de magnesio?®?, baclofeno?®, vitami-
na E2°%, disopiramida 2%, ketamina?®® y valeriana?®’, que no aportan suficiente evidencia
para hacer ninguna recomendacion con respecto a su uso para el tratamiento de SPI.
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3.8. TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS

Los estudios realizados con medidas no farmacologicas cognitivas o fisicas, que in-
cluyen trabajos de medicina china?®, acupuntura®®o retirada del tabaco?'°, no apor-
tan suficiente evidencia para ser recomendados.
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4.1. SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS
ASOCIADO A INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
AVANZADA

El padecimiento de una insuficiencia renal crénica avanzada aumenta el riesgo de
sufrir un SPI. Si bien entre los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada,
que no precisan dialisis, la prevalencia de SPI es similar a la de la poblacién normal,
entre los pacientes dializados la cifra se multiplica. Es dificil precisar la situacion real
pues incluso barajando solo los estudios que utilizan los criterios de 1995 para el
diagnostico de SPI las cifras de prevalencia oscilan entre el 7 y el 70 %, aunque en
la mayoria de ellos se supera ampliamente el 20 %?'"". Ninguno de los parametros
asociados a la dialisis (frecuencia o duracion de las sesiones o caracteristicas de la
membrana) parece estar relacionado con esta prevalencia.

La fisiopatologia del SPI asociado a insuficiencia renal crénica terminal no se conoce
bien, pero la relacion con el mal funcionamiento del rifidn es evidente, pues el tras-
plante renal corrige el problema en muchos pacientes, de modo que la prevalencia
de SPI en pacientes trasplantados es similar a la poblacién normal, y en los casos en
que se produce un rechazo o fracaso del trasplante los sintomas reaparecen?'22'3,

El estudio del tratamiento farmacologico del SPI asociado a insuficiencia renal avan-
zada ha seguido los pasos del SPI idiopético. Analizamos a continuacion la evidencia
existente con los distintos grupos farmacoldgicos en este subgrupo de pacientes.

ADMINISTRACION DE HIERRO Y CONTROL DE LA ANEMIA

Uno de los mecanismos que pueden influir en la aparicion de SPI en estos pacientes
es el trastorno del metabolismo del hierro y la anemia asociada a la insuficiencia re-
nal terminal. La administracion de una dosis de hierro-dextrano intravenosa mejord
los sintomas de SPI en un ensayo doble ciego controlado con placebo que incluyé
25 pacientes con enfermedad renal avanzada?'. Se observé una mejoria evidente a
las 2 semanas en los pacientes a los que se administré hierro con respecto a aquellos
a los que se administro suero salino. El efecto se mantuvo hasta la cuarta semana.

La administracion de eritropoyetina (EPO) a 10 pacientes con insuficiencia renal
avanzada y trastorno del suefio consiguié una reduccion del nimero de PLM y de
microdespertares, una mejoria en la calidad del suefio y una disminucién de la som-
nolencia diurna medida mediante un test de mantenimiento de la vigilia?'>.

-83 -



4. SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS EN SITUACIONES ESPECIALES

Sin embargo, en un estudio abierto que incluyé 15 pacientes con SPI asociado a
insuficiencia renal avanzada, insuficiencia cardiaca y anemia, la correccién de la ane-
mia mediante la administracion de hierro endovenoso y EPO no consiguié mejorar
los sintomas de SPI?'e.

Se han publicado cuatro estudios en los que se incluyen un total de 35 pacientes. El
primero es un estudio abierto que incluye 8 pacientes de los que 6 mejoraron sintoma-
ticamente con este farmaco®. En un estudio doble ciego, cruzado, de 4 semanas de du-
racion, con 11 pacientes, la levodopa (100-200 mg) redujo el niimero de PLM y mejord
la calidad del sueiio y la calidad de vida?'”. En otro estudio doble ciego, cruzado, con 5
pacientes, la administracion de levodopa/carbidopa (100/25 mg) al acostarse indujo
una reduccion de PLM y aumento del suefio de ondas lentas, pero el suefio siguid sien-
do muy fragmentado?'®. Finalmente, en un estudio comparativo, randomizado, cruzado,
con 11 pacientes, la levodopa de liberacion retardada fue eficaz pero menos que ropi-
nirol para mejorar los sintomas de SP1y la calidad del suefio?'®. También la gabapentina
fue mas eficaz que la levodopa en la mejoria subjetiva de los sintomas de SPI1y calidad
del suefio medida mediante cuestionarios en un estudio abierto con 15 pacientes??.

Por tanto, hay datos que indican que levodopa es eficaz para el tratamiento del SPI
en pacientes con insuficiencia renal, aunque menos que otras opciones terapéuticas
como ropinirol o gabapentina. Esto, junto con la posibilidad de inducir fenémeno de
aumento, hace que solo consideremos la levodopa como una opcion alternativa en
pacientes con sintomas intermitentes, a dosis de 100-200 mg/noche. No es preciso
realizar ajustes de la dosis de levodopa en este tipo de pacientes.

La pergolida se metaboliza en el higado y los metabolitos se eliminan por el rifidn,
por lo que se recomienda reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

En un estudio cruzado, doble ciego, que incluyé 8 pacientes, la pergolida mejord
los sintomas subjetivos de SPI en 5 pacientes sin modificar la calidad del suefio??'.

El ropinirol se metaboliza por via hepatica, por lo que su metabolismo no se modi-
fica en los pacientes con insuficiencia renal y no se elimina por la didlisis. Por tanto,
no es necesario ajustar la dosis en estos pacientes.
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En un estudio doble ciego, cruzado, que incluyo 11 pacientes, ropinirol fue mas efi-
caz que levodopa de liberacién retardada en la mejoria de los sintomas de SPI y de
la calidad del suefio?™.

El pramipexol se elimina fundamentalmente por via renal, lo que limita su uso en
este grupo de pacientes, ya que su dosis debe ser ajustada.

Solo se ha realizado un estudio abierto que incluy6 10 pacientes con un SPI de sufi-
ciente intensidad como para interferir la didlisis, ya que el enfermo debia ser desco-
nectado precozmente, antes de terminar de dializarse, por no tolerar los sintomas. La
administracion de pramipexol (0,125-0,5 mg) 2 horas antes de acostarse y 2 horas
antes de la dialisis mejord la sintomatologia en 9 de los pacientes desde la primera
semana del estudio. En 8 de los pacientes se realizé también PSG observandose una
reduccion de PLM pero no mejord la calidad del suefio??2.

No se han realizado estudios con rotigotina ni con cabergolina en pacientes con SPI
asociado a insuficiencia renal avanzada. Ambos son farmacos de metabolismo hepé-
tico y no precisan ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Es un farmaco de eliminacion renal, por lo que hay que ajustar la dosis en estos
pacientes. También se elimina por la hemodialisis, de modo que se recomienda
administrar el farmaco una vez terminada la sesion.

En un ensayo doble ciego, cruzado, controlado con placebo, que incluyé 16 pacientes,
la administracion de 200-300 mg de gabapentina tras cada sesion de hemodialisis
mejord subjetivamente los sintomas de SP1 en 11 de ellos, mientras que solo uno me-
jord con placebo y otro mejord de forma similar con gabapentina y con placebo. Dos
pacientes tuvieron que abandonar el estudio por letargia inducida por el farmaco?*.

En un estudio abierto con 4 pacientes en dialisis peritoneal, la administracion de 100-
300 mg/d de gabapentina consiguié un alivio sintomatico del SPI en todos ellos?*.

Como hemos comentado, en un estudio doble ciego, cruzado, comparativo, ga-

bapentina fue mas eficaz que levodopa en la mejoria de sintomas de SPI y de calidad
del suefio?®.
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CLONACEPAM

Clonacepam es un farmaco de metabolismo hepatico que no precisa ajuste de dosis
en la insuficiencia renal.

En un estudio abierto, 14 de 15 pacientes con SPI asociado a insuficiencia renal
avanzada mejoraron de sus sintomas con una dosis de 1-2 mg/d??>. La mayoria ha-
bian tomado con anterioridad otras benzodiacepinas, como temacepam, diacepam,
clordiacepoxido, nitracepam o loracepam, sin obtener alivio.

OPIOIDES

No hay datos especificos sobre la utilidad de los opioides en el tratamiento del SPI
asociado a insuficiencia renal avanzada.

Tanto el tramadol como la metadona y el propoxifeno son de eliminacién renal, por
lo que seria necesario hacer un ajuste de dosis en estos pacientes. El tramadol ade-
maés se elimina con la hemodilisis, lo que no ocurre con la metadona. La oxicodona
no precisa ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

CONCLUSIONES ACERCA DEL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE PIERNAS
INQUIETAS ASOCIADO A INSUFICIENCIA RENAL CRONICA AVANZADA

b La administracion de hierro-dextrano por via endovenosa ha demostrado ser
eficaz en un estudio de nivel Il en estos pacientes.

b Aunque los estudios realizados son escasos y de tamaiio reducido, es posible
que los agonistas dopaminérgicos sean también eficaces en este subgrupo de
pacientes. La utilizacion de farmacos de metabolismo hepatico seria preferible
para evitar problemas de acumulacion o de lavado con la hemodialisis.

) La levodopa en estudios de nivel Il ha sido eficaz, aunque menos que ropinirol y
gabapentina, para el tratamiento de SPI asociado a insuficiencia renal avanzada.
Podria ser util como tratamiento de rescate en formas intermitentes.

) La gabapentina en estudios de nivel Il ha sido eficaz, aunque su eliminacion
exclusivamente renal obliga a un ajuste de dosis y hay que tener en cuenta que
se elimina con la hemodialisis.

b El clonacepam podria ser mas eficaz que otras benzodiacepinas, aunque proba-
blemente su utilidad se circunscribe a la estabilizacion del suefio sin afectar a la
sintomatologia propia del SPI.

) El trasplante renal consigue la remision de los sintomas en la mayoria de los
pacientes.
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La prevalencia del SPI es especialmente elevada durante el embarazo, sobre todo en
el tercer trimestre??%?2’. Hay una relacion directa con la multiparidad, de modo que
a mayor nimero de embarazos mayor frecuencia de SPI durante la gestacion??. En
la mayoria de los casos, los sintomas de SPI remiten en las primeras semanas tras el
parto, aunque las mujeres que han sufrido un SPI durante el embarazo tienen mas
riesgo de desarrollar con el tiempo un SPI crénico idiopatico??. Las mujeres con sin-
tomas previos o con antecedentes familiares de SPI, asi como las que tienen valores
de hemoglobina inferiores a 11 g/d|, niveles bajos de hierro, ferritina y acido folico o
un mayor consumo de café previo a la gestacion, son las que tienen mas riesgo de
presentar un SPI agravado o inducido por el embarazo?*°2?*'. Por el contrario, el ries-
go es menor en las mujeres que toman precozmente suplementos de hierro y acido
folico®22%3, Por tanto, aportar estos suplementos lo antes posible, a poder ser desde
que se toma la decision de buscar un embarazo, y restringir el consumo de café,
podrian ser medidas preventivas eficaces. En una mujer con SPI, hipoferritinemia e
intolerancia a los suplementos orales de hierro, la administracion de hierro-sucrosa
por via intravenosa durante la planificacién de un embarazo consigui6 la remision de
los sintomas durante toda la gestacion“.

Por motivos éticos, no se han realizado estudios que valoren la eficacia en el SPI
asociado al embarazo con los farmacos utiles para tratar el SPI idiopatico. Tampoco
se conoce bien el riesgo teratdégeno de estos farmacos. El mas estudiado es la ca-
bergolina, pues se ha utilizado ampliamente y con eficacia para tratar la infertilidad
secundaria a hiperprolactinemia, lo que ha provocado que un nimero importante de
mujeres se hayan quedado embarazadas mientras la tomaban. Muchas suspendie-
ron el tratamiento al confirmar la gestacién, pero otras, con macroprolactinomas, lo
mantuvieron durante todo el embarazo. Disponemos de datos de 650 embarazos sin
que se haya detectado riesgo de aborto o malformaciones fetales asociado al con-
sumo de este farmaco?*>%*’. Con el resto de farmacos dopaminérgicos la experiencia
es mucho mas limitada. En una revision de los embarazos expuestos a farmacos do-
paminérgicos comunicados en Alemania entre 1998 y 2011 no se ha encontrado un
aumento del riesgo de aborto o toxicidad sobre el feto?2. No obstante, solo incluye
un total de 59 embarazos (38 con levodopa, 12 con pramipexol, 3 con ropinirol, 2
con rotigotina, 3 con levodopa y pramipexol y 1 con levodopa y ropinirol), por lo que
hay que tomar estos datos con cautela. En casos aislados publicados, que incluyen
unos 50 embarazos expuestos a levodopa y 1 a pramipexol, en distintas dosis y con
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diferentes indicaciones, tampoco se ha encontrado riesgo de teratogenia?°2%. Por
otro lado, hay que tener en cuenta que los farmacos dopaminérgicos pueden inter-
ferir con la lactancia al inhibir la sintesis de prolactina.

La experiencia con moduladores del receptor alfa_-delta en el embarazo es también
muy limitada. No hay publicaciones que evaltien su eficacia en el SPI relacionado
con el embarazo y los datos sobre la seguridad del feto disponibles proceden de mu-
jeres epilépticas. Hay recogidos unos 250 embarazos con exposicion a gabapentina
sin efectos nocivos en el feto?*>25°. No hay datos en humanos sobre el posible riesgo
teratégeno de la pregabalina.

En cuanto al uso de opioides en el embarazo, un amplio estudio caso-control ha
encontrado un aumento de riesgo de determinadas cardiopatias y de espina bifida
en los hijos de madres expuestas a estos farmacos, fundamentalmente codeina e
hidrocodona, que eran también los mas utilizados, mientras que el riesgo parece
menor con oxicodona®'. Sin embargo, este aumento de riesgo con la codeina no se
ha encontrado en otras series?2 En un estudio prospectivo que compar6 146 em-
barazos con exposicion precoz a tramadol frente a 292 controles no se observé un
aumento de riesgo fetal con este farmaco?>>. La utilizacion de metadona en mujeres
con procesos dolorosos crénicos se ha asociado a un riesgo de prematuridad®** y de
prolongacion transitoria del intervalo QT en el neonato®>. El uso de opioides en las
Gltimas semanas antes del parto puede ocasionar sindrome de abstinencia y depre-
sion respiratoria en el recién nacido?®.

Como conclusiones cabe sefalar:

La administracion de suplementos de hierro y acido félico tiene un efecto pre-
ventivo sobre el desarrollo o agravamiento del SPI durante el embarazo.

No hay datos sobre la eficacia de los farmacos dopaminérgicos en este sub-
grupo de pacientes. La evidencia de que se dispone es muy limitada, pero no
ha podido demostrar un aumento del riesgo de teratogénesis con cabergolina
y levodopa. Este riesgo, sin embargo, no estd completamente excluido. La ex-
periencia con el resto de agonistas dopaminérgicos es demasiado escasa para
hacer recomendaciones al respecto.

No hay datos sobre la eficacia de los moduladores del receptor alfa_-delta en el
SPI inducido o agravado por el embarazo. La experiencia sugiere que gabapen-
tina es un farmaco seguro para el feto, pero no esta completamente excluido
un posible riesgo de teratogenicidad.

Algunos opioides pueden tener efectos teratdgenos o inducir complicaciones
en el neonato, por lo que se recomienda evitar su uso durante el embarazo.
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En este apartado elaboramos una serie de recomendaciones relacionadas con el
manejo y la estrategia terapéutica del SPI en la practica habitual. Hemos de tener en
cuenta que realizar un algoritmo terapéutico en el SPI es una tarea muy complicada
y controvertida. Esto se debe a diversos factores entre los cuales se encuentran:

El relativo poco tiempo que ha pasado desde que han aparecido articulos mé-
dicos con rigor cientifico suficiente para aportar un elevado nivel de evidencia.
El hecho de que algunas familias de medicamentos hayan recibido poca aten-
cion en la literatura cientifica y por lo tanto sepamos menos de ellos.

La escasez de estudios controlados que comparen dos medicamentos dife-
rentes.

La corta duracion de los estudios, ya que en la gran mayoria se evalud la efica-
cia de un medicamento en un periodo de menos de un afio cuando estamos
delante de una enfermedad cronica que puede durar décadas.

Que haya fendmenos relacionados con el uso de la medicacion como los del
aumento y de la tolerancia que apenas han sido evaluados y pueden ser impor-
tantes para el manejo terapéutico crénico.

Que no haya estudios que analicen la eficacia de las medicaciones cuando el
SPI no se presenta diariamente sino de forma ocasional.

Que no se haya evaluado si un farmaco es especialmente eficaz en situaciones
especiales como cuando el sintoma primordial es el dolor o el insomnio.

Que no haya estudios que hayan ensayado un agonista dopaminérgico dis-
tribuido en dos dosis (tarde y noche) en sujetos con sintomas que empiezan
antes de las 20 horas. Sin embargo, esto si se ha hecho, de manera ocasional,
con los moduladores alfa,-delta.

Las recomendaciones que siguen a continuacion pretenden establecer una estra-
tegia farmacologica racional, para lo que nos hemos basado en la revision de la
literatura cientifica que hemos presentado mas arriba, en situaciones que implican
el sentido comun atendiendo a las caracteristicas farmacologicas de cada medica-
mento (mecanismo de accion, farmacocinética, efectos secundarios, etcétera) y, en
menor medida, a nuestra experiencia clinica (fig. 4):

Tras hacer el diagndstico de SPI y antes de iniciar el tratamiento médico, es
aconsejable pedir una analitica que incluya un hemograma y los niveles de
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Paciente diagnosticado de SPI

| Analitica que incluya hemograma y niveles de hierro y ferritina

! ) !

| Anemia o ferropenia Ferritina > 20 y < 50 ng/ml Ferritina > 50 ng/ml

Ferritina < 20 ng/ml

l I |

Buscar causa
* v
_ —

Levodopa o pramipexol
SPI controlado o ropinirol
Ineficaz o
efectos secundarios

l l ‘ Pregabalina o gabapentina ‘

| Inicio antes de las 20 h | Inicio después de las 20 h |

Y Y
Rotigotina | Agonista dopaminérgico:

| rotigotina o pramipexol o ropinirol

\j * *
| Sintomas de SPI controlados pero insomnio residual | | Ineficaz para sintomas de SPI o efectos secundarios intolerables |
Combinar Sustituir

Combinar
con clonazepam

Sustituir
por pregabalina

:

con pregabalina por otro agonista dopaminérgico

Figura 4. Tratamiento
farmacoldgico del sindrome i l

de piemas nquitas e oo

hierro y ferritina. Es excepcional descubrir por analitica un nuevo caso de insu-
ficiencia renal en un paciente recién diagnosticado de SPI.

b Si detectamos anemia ferropénica o ferropenia sin anemia debemos dar suple-
mentos de hierro y buscar la causa de la falta de hierro, especialmente si los
sintomas del SPI son desde hace menos de 1 afo y su instauracion fue aguda
o subaguda.

b Si no hay anemia ni ferropenia pero los niveles de ferritina estan bajos o en el
limite inferior de la normalidad (menos de 50 ng/ml), entonces podemos dar
un agente dopaminérgico y/o suplementos de hierro oral. Si decidimos dar
hierro oral avisaremos de que las heces se tefiiran de negro, de posibles efectos
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secundarios digestivos y de que se aconseja tomarlo en ayunas con suplemen-
tos de vitamina C o zumos de naranja naturales para mejorar su absorcion.
Existen varios preparados comerciales con distintas sales y hay diferencias de
tolerabilidad individual entre unas y otras, de modo que si un paciente presenta
intolerancia a un preparado concreto se puede probar otro diferente y tener
éxito. Después de 3 meses de tratamiento se puede suspender el hierro oral y,
al cabo de 15 dias, hacer un nuevo anélisis para valorar los niveles de ferritina y
la evolucién de los sintomas tras dar y retirar el hierro oral.

Cuando no hay anemia ni alteraciones del metabolismo del hierro en la analitica,
los sintomas son molestos y frecuentes (mas de 1 dia por semana) y empiezan
antes de las 20 horas, el farmaco de eleccion es el parche transdérmico de roti-
gotina pues ha demostrado eficacia que cubre las 24 horas. Se aconsejara tomar
domperidona en jarabe o comprimidos si aparecen nauseas y vomitos. Los estu-
dios publicados con rotigotina en SPI se han realizado en pacientes que llevaban
el parche las 24 horas del dia; por lo tanto, no conocemos de manera formal su
eficacia si se lleva solo durante las horas en que los sintomas son més intensos. De
todas formas, en caso de plantearse esta opcion hay que tener en cuenta que la
administracién por via transcutdnea enlentece la absorcion y que por tanto el efec-
to no es inmediato, precisandose de al menos 2 horas desde que se pega el par-
che hasta que se empieza a notar el efecto. También parece l6gico pensar que las
formulaciones retardadas de pramipexol y ropinirol que estan en el mercado para
la enfermedad de Parkinson puedan ser eficaces en el SPI, pero desconocemos
su eficacia a largo plazo y tienen el inconveniente de que estan comercializadas a
dosis superiores a las maximas recomendadas para el tratamiento del SPI, lo que
podria incrementar el riesgo de fendmeno de aumento. En consecuencia, a dia
de hoy no se pueden recomendar estos preparados para el tratamiento del SPI.
En el supuesto anterior, cuando la rotigotina fracasa por ineficaz o por mala
tolerabilidad, podemos entonces tomar cualquiera de estas cuatro alternativas:
a) anadir pregabalina, b) sustituirla por pregabalina, c) sustituirla por pramipe-
xol o d) sustituirla por ropinirol. Si ninguna de estas alternativas resulta eficaz
podemos dar gabapentina u oxicodona. Dado que los sintomas se inician ya por
la tarde, habria que dividir la dosis total en dos tomas, una a mediodia y otra al
anochecer. La dosis de mediodia seria la mitad que la nocturna, y la dosis total
diaria no deberia superar la dosis maxima recomendada para cada farmaco.
Cuando no hay anemia ni alteraciones del metabolismo del hierro en la anali-
tica, los sintomas son molestos y frecuentes (mas de un dia por semana) y los
sintomas empiezan después de las 20 horas, indicaremos un agonista dopa-
minérgico no ergotico, es decir, pramipexol, ropinirol o rotigotina. En caso de
utilizar pramipexol o ropinirol se administraran en toma Unica entre 1y 2 horas
antes de la hora habitual de inicio de los sintomas. Se aconsejara tomar dom-
peridona en jarabe o comprimidos si aparecen nauseas y vomitos.

Si en la situacion anterior el agonista dopaminérgico prescrito se asocia a im-
portantes efectos secundarios, es ineficaz desde el inicio o con el tiempo pierde
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eficacia, podemos: a) sustituirlo por pregabalina, o b) afiadir pregabalina. Si no
consiguiéramos el control sintomatico, podemos dar o afadir gabapentina u
oxicodona. Tanto pregabalina como gabapentina y oxicodona también deben
administrarse 2 horas antes de la hora prevista de comienzo de los sintomas. En
esta situacion no se aconseja sustituir el agonista por levodopa.

Si al prescribir uno de los tres agonistas dopaminérgicos como primera eleccion
lo hemos de retirar debido a efectos secundarios, podemos: a) cambiar a pre-
gabalina o b) cambiar a otro agonista dopaminérgico diferente al utilizado. En
un siguiente escalon estarian la gabapentina y la oxicodona.

Cuando no hay anemia ni alteraciones del metabolismo del hierro en la ana-
litica y los sintomas son ocasionales (un dia por la semana o menos), pero lo
suficientemente molestos para que el paciente quiera medicarse, tenemos tres
alternativas: a) dar levodopa, b) dar pramipexol y c) dar ropinirol. Si no son
eficaces ninguna de estas tres opciones el siguiente paso es dar pregabalina o
gabapentina. Lo ideal seria tomar el farmaco entre 1y 2 horas antes de la apari-
cion de los sintomas, pero como el paciente es incapaz de saber qué dia tendra
sintomas, no queda mas remedio que aconsejarle que lo tome en cuanto note
las primeras molestias.

La cabergolina no se suele aconsejar debido al riesgo de inducir fibrosis valvular y
pulmonar. En caso de que fallen todas las otras alternativas y se decida prescribirla,
se debe hacer un ecocardiograma y una placa de térax basal y cada 6 meses de
tratamiento.

El uso de clonacepam u otras benzodiacepinas se puede plantear en casos ais-
lados cuando persiste el insomnio a pesar de haberse controlado los sintomas
del SPI con un tratamiento adecuado segun las pautas indicadas anteriormente.
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A la hora de plantearse las medidas a tomar ante un paciente que presenta sintomas
y signos del fendmeno de aumento, debemos tener en cuenta que se trata de un fe-
nédmeno que frecuentemente suele progresar con el paso del tiempo. Asi, lo esencial
no es tanto si los sintomas presentes en un momento determinado son soportables
0 no, sino en qué medida son un signo precoz de un proceso en ciernes con ten-
dencia a agravarse con el paso del tiempo. Bajo esta perspectiva, la separacion que
en ocasiones se realiza entre fendmeno de aumento clinicamente significativo y no
clinicamente significativo resulta irrelevante.

Dado el caracter progresivo de este fendmeno, resultan esenciales las medidas pro-
filacticas:

No resulta en principio posible determinar qué tipo de pacientes van a padecer
de este fenomeno.

Sin embargo, cuanto més bajos sean los niveles plasmaticos de ferritina, mayor
sera la tendencia a presentar este fenomeno.

No esta suficientemente demostrado que el fenémeno de aumento se produz-
ca solamente durante el tratamiento dopaminérgico, aunque el hecho cierto es
que la evidencia recogida hasta el momento si lo sugiere.

De entre los farmacos dopaminérgicos, el riesgo es mayor cuando se utiliza
levodopa y agonistas dopaminérgicos de vida media corta/intermedia, tales
como pramipexol y ropinirol.

El riesgo de fendmeno de aumento es tanto mayor cuanto mayor sea la dosis
del farmaco dopaminérgico. Este riesgo nunca llega a ser inexistente, incluso si
se usan dosis bajas, pero es palpable a partir de 2 mg/d de ropinirol, 0,5 mg/d
de pramipexol, o 4 mg/d de rotigotina.

El riesgo de presentar el fendmeno de aumento es mayor en pacientes bajo
tratamiento simultaneo con antidepresivos (particularmente, pero no exclusi-
vamente, si se trata de inhibidores de la recaptacion de serotonina), antihista-
minicos o farmacos con efecto bloqueante dopaminérgico (no exclusivamente
neurolépticos). Debe, por ello, revisarse la necesidad de estos tratamientos y, en
la medida de lo posible, retirarlos.

Cambios en el estilo de vida, como por ejemplo aquellos resultantes de una
enfermedad que resulte en una mayor inactividad durante el dia, pueden des-
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enmascarar sintomas diurnos que previamente no se habian detectado, y dar la
falsa apariencia de un fenémeno de aumento.

Una vez que se ha producido el fenémeno de aumento en un determinado paciente,
consideramos las siguientes medidas para su tratamiento (fig. 5):

Descartar factores agravantes, especialmente la toma simulténea de antidepre-
sivos, bloqueantes dopaminérgicos o antihistaminicos, e intentar suspenderlos
siempre que sea posible.

1 l

Descartar factores agravantes del SPI:
antidepresivos, bloqueantes dopaminérgicos, antihistaminicos, etc. |

|
y!

| Valorar cambio de agonista dopaminérgico por otro de accién mas sostenida

l

Verificar niveles séricos de ferritina

Reducir la dosis del agente dopaminérgico.
Si es necesario, combinar con pregabalina o gabapentina

l

Manejo del
fendmeno de aumento.

Interrumpir tratamiento dopaminérgico.
Aumentar dosis de pregabalina/gabapentina

l

No mejoria

A\

Oxicodona u otro opiaceo mas potente, durante 6 meses

\/

Tras 6 meses, nuevo intento con un dopaminérgico.
Si aparece nuevamente fenémeno de aumento, no volver a indicar tratamiento dopaminérgico
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Verificar los niveles séricos de ferritina y, en caso de que sean inferiores a 50 mg/
ml, se debe administrar hierro para intentar elevarlos por encima de este valor.
Frecuentemente las molestias son importantes y no hay tiempo para esperar a
que las dos medidas anteriores funcionen. Cabe por ello realizar simultanea-
mente algun ajuste en el tratamiento farmacologico, tal como:

— Sustituir el agonista dopaminérgico por otro de efecto mas prolongado. No
existe ningun tipo de estudio sobre la eficacia terapéutica o el riesgo de fe-
némeno de aumento con ropinirol o pramipexol en sus versiones de libera-
cion prolongada, por lo que la opcidn mas légica seria cambiar a rotigotina.

- Si este cambio no produce la mejoria esperada en un plazo de 2 a 4 se-
manas, se hace necesaria una reduccion de la dosis del farmaco dopami-
nérgico a 0,18 mg/d de pramipexol, 0,5 mg/d de ropinirol, 0 2 mg/d de
rotigotina. Con frecuencia dicha reduccion de dosis va a ir asociada en los
dias siguientes a un incremento de la intensidad de los sintomas, por lo que
resulta conveniente combinarlo con un farmaco no dopaminérgico tal como
pregabalina (150-300 mg/d) o gabapentina (300-900 mg/d).

— Si este tratamiento no aporta la mejoria esperada en un plazo de 1-2 se-
manas, deberd interrumpirse todo tratamiento dopaminérgico durante al
menos 6 meses. En tal caso, y dependiendo de la intensidad del cuadro
clinico, deberan elevarse las dosis de los agonistas alfa_-delta hasta el limite
superior de lo recomendado. Si estas dosis no permitieran controlar el cua-
dro suficientemente, deberd interrumpirse y continuar el tratamiento con
opiaceos (por ejemplo, oxicodona de liberacion retardada). En los casos
mas graves puede utilizarse metadona.

— Tras 6 meses con un tratamiento no dopaminérgico, puede plantearse la re-
instauracion de un tratamiento con agonistas dopaminérgicos a dosis muy
bajas y bajo estricto control. Un segundo episodio de aumento implica la
contraindicacion de cualquier tratamiento dopaminérgico en el futuro.
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