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Sindrome de piernas inquietas
y movimientos peridodicos de las piernas

Laura Lillo Triguero

Resumen

El sindrome de piernas inquietas (SPI) es un trastorno sensitivomotor muy prevalente en la poblacién,
pero esta infradiagnosticado. En las Ultimas décadas se ha retomado el interés por su estudio. Su
fisiopatologia sigue siendo desconocida, pero se ha postulado la existencia de una disminucion de
las concentraciones de hierro en los ganglios basales que lleva a un estado hiperdopaminérgico
secundario con desensibilizacion de los receptores postsinapticos D2. En la actualizacion de los
criterios diagnosticos cobra mayor importancia la presencia de acatisia frente a las parestesias, y se
aflade un quinto criterio para excluir diagnosticos alternativos, aumentando asi su especificidad.
Durante varias décadas, los agonistas dopaminérgicos han constituido la base del tratamiento del
SPI; hoy en dia, comparten el escenario con los ligandos a2d, debiéndose seleccionar un grupo u
otro en funcién de los antecedentes del paciente y el perfil de efectos secundarios del farmaco.

Palabras clave: Sindrome de piernas inquietas. Enfermedad de Willis-Ekbom. Movimientos periddicos
de las piernas. Epidemiologia. Tratamiento.

Abstract

Restless legs syndrome (RLS) is a sensorimotor disorder with high prevalence rates in the general
population, but it remains frequently underdiagnosed. Interest in RLS has increased in the last de-
cades. Its pathophysiology remains unclear: brain iron deficiency is thought to secondarily produce
a hyperdopaminergic condition with postsynaptic desensitization in D2 receptors. In recently revised
diagnostic criteria, akathisia plays a more important role than paresthesias, and a fifth criterion is
added to exclude alternative diagnosis, increasing its specificity. Although for several decades dopa-
mine agonists were the first-line treatment for RLS, they currently share this role with 028 ligands,
and the choice of one or another agent should be based on patient comorbidities and the second-
ary effect profile of each drug. (Kranion. 2014;11:81-92)
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INTRODUCCION

El SPI, también conocido como enferme-
dad de Willis-Ekbom, es un trastorno sensi-
tivomotor que se caracteriza por la presencia
de sensaciones desagradables en las extre-
midades, fundamentalmente en las piernas
—aunque puede afectar también a los bra-
Z0S—, que aparecen durante los periodos de
inactividad o descanso y se acompafan de
una necesidad irrefrenable de mover las
piernas, logrando con esta maniobra un ali-
vio al menos temporal de los sintomas. Es-
tos sintomas siguen un ritmo circadiano, de
manera que aparecen 0 empeoran por la
tarde y la primera parte de la noche, afectan-
do negativamente a la conciliacion y mante-
nimiento del suefo.

La primera descripcion clinica se atribuye
a Sir Thomas Willis, en 168b, y fue Ekbom
quien en 1945 acufio el término de «piernas
inquietas» y realizd la primera descripcion
detallada del sindrome. Lugaresi, en 1965,
comenzd a utilizar el polisomnograma (PSG)
para documentar los movimientos periodicos
de las piernas (MPP), que observd en el
8/,/% de los pacientes con SPI. En 1997,
Montplaisir ampli6 la definicion para incluir
los movimientos que ocurren durante la vigi-
lia en reposo y los que afectan a las extremi-
dades superiores. Los denomind movimien-
tos periddicos de las extremidades durante
el suefio (MPES) o durante la vigilia (MPEV).

En los dltimos afnos se ha reavivado el
interés en la literatura por este trastorno, y
se han producido significativos avances en
el estudio de su fisiopatologia, diagndstico
y tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA
Y COMORBILIDADES

EI SPI es un trastorno muy prevalente en
la poblacion general, aunque con frecuencia
permanece infradiagnosticado, bien porque
los pacientes no consultan por ello al care-
cer de conciencia de la enfermedad, bien
porque cuando lo hacen, tardan en ser re-
feridos al especialista, atribuyéndose sus
sintomas méas a la esfera psiquiatrica (an-
siedad, estrés...) que a un trastorno neuro-
logico per se. La prevalencia del SPI varia
en los diferentes estudios dependiendo de
la poblacion y los criterios de diagndstico e
inclusion utilizados. Asi, segin un metaana-
lisis de los estudios poblacionales en SPI
publicados en los ultimos afnos, si se con-
sidera el SPI como sintoma aislado, la pre-
valencia varia entre el 9,4 y el 15%; si se
utilizan los criterios internacionales de diag-
nostico del SPI, esta prevalencia desciende
al 3,9-14 3%: si se afiaden criterios de seve-
ridad clinica, incluyendo solo aquellos casos
clinicamente relevantes, la prevalencia en la
poblacion general estimada es del 2,2-79%,
rango que baja al 1,9-4,6% si ademas se
descartan diagnosticos alternativos!.

La prevalencia de SPI aumenta con la
edad y es mayor entre las mujeres. Estudios
epidemiologicos realizados en otras etnias
no caucasicas, asiaticas fundamentalmente,
encuentran prevalencias muy inferiores, que
oscilan entre el 1y el 2%2%4. Estas diferencias
pueden deberse a variaciones interraciales
gue no serian sorprendentes dada la alta im-
plicacion de factores genéticos en este sin-
drome, pero también pueden relacionarse

Articulos de revision



con motivos culturales y socioeconémicos que
influyen en la identificacion de los sintomas
por parte de los pacientes y en su capacidad
de acceso a los recursos sanitarios.

El SPI es méas frecuente en situaciones
que favorecen la ferropenia (enfermedad re-
nal, embarazo, donaciones de sangre repe-
tidas, enfermedades reumatologicas...). En
estos casos, esta indicado realizar la reposi-
cién con suplementos orales o intravenosos
siempre que las cifras de ferritina sean in-
feriores a 45 pgll.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia subyacente al SPI es
compleja y solo parcialmente conocida. Cada
vez hay mas datos que indican la existencia
de una disfuncion dopaminérgica influen-
ciada por alteraciones en el metabolismo
central del hierro y por factores genéticos.

El sistema dopaminérgico All parece
implicado en la génesis de los sintomas del
SPI. Este conecta el nucleo supraquiasma-
tico del hipotalamo, encargado de regular
los ritmos circadianos, proyectando sobre el
asta medular dorsal e intermediolateral, ju-
gando asi un papel en la modulacion sensi-
tiva®. La disfuncion de esta via favoreceria
un estado de hiperexcitabilidad medular, lo
que ocasionaria la aparicion de los MPP. Por
otro lado, el aumento de aferencias muscu-
lares a la lamina | —donde se procesan los
fendmenos relacionados con el dolor— en
ausencia de dopamina o receptores-D2 es
insuficientemente inhibido, 1o que conlleva
la aparicion de parestesias percibidas a nivel
cortical. En modelos animales con déficit de

TaBLa 1. Alteraciones dopaminérgicas en
modelos animales de ferropenia
|
Aumento de la actividad de tirosina
hidroxilasa en la sustancia negra.

Disminucion de receptores D2 en el
estriado.

Disminucién del DAT en la membrana.

Aumento de la dopamina en la hendidura
sinaptica, con aumento de la amplitud
de las variaciones circadianas.

DAT: transportador de dopamina.

hierro se han encontrado diversas alteracio-
nes en el sistema dopaminérgico® (Tabla 1).

En el SPI, al contrario que en la enfer-
medad de Parkinson, subyace un sustrato
hiperdopaminérgico con desensibilizacion
postsinaptica cuya compensacion se supe-
ra en el nadir del ritmo circadiano de la ac-
tividad dopaminérgica, durante las dltimas
horas de la tarde y el inicio de la noche. Al
principio, estos sintomas se corrigen con
pequefas dosis externas de dopamina o
agonistas, pero a largo plazo se potencia la
desensibilizacion postsinaptica, 1o que con-
lleva la aparicion de un agravamiento de los
sintomas, conocido en el mundo anglosajon
como augmentation y al que aqui nos refe-
riremos como fendmeno o efecto de aumen-
to 0 potenciacion dopaminérgica (vide infra).

La incidencia de SPI es muy alta en 1os
pacientes con enfermedad de Parkinson,
hecho que puede estar favorecido por el
efecto de aumento que tiene el tratamiento
dopaminérgico.

Los estudios epidemiologicos que plan-
tean la posible relacion del SPI con el riesgo
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de hipertension o de enfermedad cardiovas-
cular arrojan resultados contradictorios. Al-
gunos autores encuentran un aumento de
la incidencia y prevalencia de hipertension
arterial (HTA) y enfermedad coronaria y car-
diovascular en pacientes con SPI con y sin
MMP’, mientras que otros autores no han
hallado ninguna asociacion®. Recientes mo-
delos fisiopatologicos de SPI postulan la exis-
tencia de una hiperactividad simpética que
podria explicar el aumento del riesgo de
HTA y enfermedad vascular. Se ha sugerido
que el aumento de tension arterial nocturna
asociado a los MPP, sin cambios en la ten-
sion a lo largo del dia, podria aumentar el
perfil de tension arterial a lo largo de las 24 h,
favoreciendo asi un estado de hipercoagula-
bilidad y aumentando el riesgo de formacion
y ruptura de las placas de ateroma, contribu-
yendo al aumento del riesgo cardiovascular®.

La relacion entre migrafia y SPI es paten-
te y fisiopatologicamente plausible. Asi, en los
pacientes con migrana que refieren sintomas
dopaminérgicos prodrémicos (bostezo, nau-
seas, somnolencia...) el riesgo de SPI es cin-
CO veces mayor, lo que sugiere la presencia
de una alteracion dopaminérgica en ambas
entidades!®. En este sentido, se han comu-
nicado descensos de los depdsitos de hierro
en sustancia negra de pacientes migrafiosos,
lo que podria favorecer el desarrollo de SPIM.

Ekbom ya describié que las situaciones
que provocan ferropenia favorecen la apa-
ricion de SPI, como por ejemplo algunas
nefropatias y el embarazo. Incluso las cifras
de ferritina parecen tener una relacion in-
versa con la intensidad de los sintomas del
SPI. Més alla de las cifras de ferritina en

sangre en el SPI, se han descrito alteraciones
del metabolismo central del hierro y su paso
a través de la barrera hematoencefélica. Asi,
los valores de hierro y ferritina en LCR se
encuentran disminuidos en pacientes con
SPI, incluso en presencia de niveles normales
en sangre. Estudios de neuroimagen me-
diante resonancia magnética (RM) también
han encontrado concentraciones reducidas
de hierro en putamen y sustancia negra's.

Hasta el 60% de los pacientes refieren
antecedentes familiares de SPI, habiéndose
identificado varios polimorfismos que pare-
cen aumentar el riesgo de SPI: BTBD9 en el
cromosoma 6, MEIS 1 en el cromosoma 2,
MAPZ2K5 en el cromosoma 15y PTPRD en
el cromosoma 9. Algunos de estos genes se
asocian también con la disminucion de las
cifras de ferritina, mientras que otros parti-
cipan en el desarrollo neuronal durante la
embriogénesis.

DIAGNOSTICO

Dada la ausencia de un marcador bio-
logico, el diagnostico de SPI sigue siendo
clinico y se fundamenta en el reconocimien-
to del cuadro clinico caracteristico. En 1995,
el Grupo de Estudio Internacional en Sindro-
me de Piernas Inquietas (IRLSSG) disend y
publico los primeros criterios diagndsticos
estandarizados del SPI —posteriormente revi-
sados en 2003-, que han sido la base para
desarrollar la investigacion clinica y béasica en
este ambito. En 2012, este mismo grupo co-
menzd a actualizar los criterios diagnosticos,
intentando aumentar su especificidad median-
te la exclusion de diagnosticos diferenciales y
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afadiendo especificadores en relacion con
la duracion y severidad de los sintomas;
este nuevo consenso de criterios diagnosti-
cos ha sido publicado recientemente!®. Para
establecer el diagnostico de SPI deben es-
tar presentes los siguientes cinco criterios
fundamentales (Tabla 2):

— Criterio 1. Necesidad de mover las pier-
nas, habitualmente acompariada, aun-
que no siempre, por sensaciones des-
agradables en las piernas.

Respecto a los criterios previos, la
actual revision da mayor valor a la aca-
tisia 0 necesidad de mover las piernas,
que es la caracteristica esencial y su-
ficiente para el diagndstico de SPI, no
asi las parestesias o disestesias, que
pueden 0 no estar presentes y no son
necesarias ni suficientes de modo ais-
lado para establecer el diagnostico.

— Criterio 2. Inicio o empeoramiento de
dichos sintomas durante periodos de
reposo o inactividad.

Este criterio permanece inalterado
respecto a los criterios previos.

— Criterio 3. Alivio total o parcial de los
sintomas con el movimiento.

El movimiento alivia 0 mejora —al me-
nos parcialmente— los sintomas de for-
ma temporal mientras dura la activi-
dad. La respuesta no tiene relacion
con la intensidad o duracion del movi-
miento, sino mas bien con el grado de
alerta que esta actividad provoca. En
casos de SPI grave puede no lograrse
alivio con el movimiento o que el alivio
sea minimo; en estos casos habra que
constatar si en el pasado, cuando los

TaBLa 2. Criterios diagndsticos de SPI del

IRLSSG 2014
L

Criterios diagnosticos esenciales (todos

deben estar presentes):

— Necesidad de mover las piernas,
habitualmente acompafiada —aunque
no siempre— por sensaciones
desagradables en las piernas.

— Inicio 0 empeoramiento de dichos
sintomas durante periodos de reposo o
inactividad.

— Alivio parcial o total de los sintomas
con el movimiento.

— Aparicion o empeoramiento de los
sintomas durante la tarde-noche.

— Estos sintomas no pueden explicarse
por otra enfermedad médica (mialgias,
estasis venosa, calambres, artritis,
edemas, malestar postural, etc.).

Especificadores del curso clinico:

— SPI cronicopersistente: sin tratamiento,
los sintomas se presentan, de
promedio, al menos dos veces a la
semana durante el dltimo afo.

— SPI intermitente: sin tratamiento, los
sintomas se presentan, de promedio,
menos de dos veces a la semana
durante el Gltimo afo, con al menos
cinco episodios sintomaticos a lo largo
de la vida.

Especificador de relevancia clinica:

— Los sintomas de SPI repercuten
negativamente en la esfera social,
laboral, educativa, etc.

sintomas eran moderados, se producia
alivio con el movimiento.
— Criterio 4. Aparicion o empeoramiento de
los sintomas durante la tarde y la noche.
Se refiere al ritmo circadiano carac-
teristico de los sintomas a lo largo de
las 24 h, independientemente de la
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actividad. Por la mafana, si hay algun
sintoma, sera leve; estos aparecen o
empeoran durante la tarde y las prime-
ras horas de la noche.

— Criterio 5. Estos sintomas no pueden

explicarse por otra enfermedad.

Los criterios previos aplicados en la
practica clinica resultaban poco espe-
cificos, arrojando un importante nime-
ro de falsos positivos y falsos negati-
vos®, por lo que, por primera vez, se
introduce este criterio, haciendo hinca-
pié en la necesidad de realizar un co-
rrecto diagndstico diferencial de cuadros
que pueden cumplir parcial o totalmen-
te los cuatro criterios previos (calam-
bres, malestar postural, edemas, artri-
tis, insuficiencia venosa periférica...).

Se afiaden ademas especificadores del
curso clinico, dado que es frecuente encon-
trar en la practica diaria pacientes con sin-
tomas de SPI, pero no a diario, e incluso de
modo intermitente a lo largo de la vida. Se
diferencian asi dos grupos de pacientes:
aquellos con SPI crénico y aquellos con SPI
intermitente, lo cual facilita la caracteriza-
cion de las muestras de cara al desarrollo
de futuros estudios clinicos e intervenciones
terapéuticas.

Finalmente, se incide en la repercusion
de los sintomas en todas las esferas de la
vida diaria. En este sentido, a pesar de que
el SPI provoca dificultades en la concilia-
cion del suefio y en su mantenimiento, 1os
pacientes no suelen presentar una excesiva
somnolencia diurna, presentando puntua-
ciones en el limite alto de la escala somno-
lencia de Epworth dentro del rango normal.

Los MPP son movimientos en flexion
dorsal de dedos y pie que aparecen con
cierta ritmicidad durante el suefio, pudiendo
detectarse también en la vigilia durante los
periodos sintométicos (MPEV). Se registran
con electrodos de superficie sobre los tibia-
les anteriores y aparecen como descargas
de actividad electromiografica con una du-
racion de 0,5-5 s (10 s en vigilia), separadas
entre si por 5-90 s, que aparecen en salvas
de cuatro 0 mas movimientos. Son mas
frecuentes durante el suefio superficial y en
la primera mitad de la noche. Pueden ir
precedidos 0 seguidos de microdesperta-
res, por lo que se consideraba que eran el
motivo de la fragmentacion del suefo. Esto
se ha puesto en duda tras la aparicion de
un estudio en que se compara el efecto
sobre los despertares y los MPP de prami-
pexol versus clonazepam!®. El primero supri-
me los MPP sin modificar la inestabilidad del
electroencefalograma (EEG) y los desperta-
res, mientras que el segundo, al contrario,
estabiliza el EEG sin afectar a los MPP. Esto
orienta hacia la idea de que los despertares
y los MPP pueden ser fendmenos indepen-
dientes, abriendo la puerta para nuevos es-
tudios en este sentido.

No es necesario realizar un PSG para el
diagnostico del SPI, pero puede ser de ayu-
da en los casos dudosos, asi como para la
caracterizacion y cuantificacion de los MPP.
Para ello, se utiliza el indice de MPP, defi-
nido como el nimero de MPP por hora de
suefio. Se considera patoldgico si este indi-
ce es superior a 15 por hora. Sin embargo,
un indice elevado de MPP no es especifico
del SPI, ya que puede presentarse en otras
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TaBLa 3. Farmacos utilizados en el tratamiento del SPI y sus niveles de recomendacion
Fimaco | Dusis | Efaciaa coro plazo _ Efcaca  argo plazo
Pramipexol 0,25-0,75 mg ++ Nivel A ++ Nivel B a 1 afio
Ropirinol 2-3 mg ++ Nivel A ++ Nivel B a 1 afio
Rotigotina 1-3mg ++ Nivel A ++ Nivel B a 5 afos
Levodopa 200 mg ++ Nivel B Alto riesgo de efecto de
aumento
Gabapentina 1.200 mg ++ Nivel A Nivel B a 1 afio
enacarbil
Gabapentina 300-2.400 mg ++ Nivel A No hay datos
Pregabalina 150-450 mg ++ Nivel A Nivel A a 1 afio
Tramadol 100 mg Probablemente eficaz  No hay datos
Hierro intravenoso 500 mg/dia, 5 dias  Probablemente eficaz  No hay datos

enfermedades (sindrome de apnea obstruc-
tiva del suefno [SAOS], narcolepsia, trastorno
de conducta en suefio REM...) e incluso en
individuos sanos, sobre todo por encima
de 65 afnos.

El test de inmovilizacion sugerida y su
variante, el test de inmovilizacion sugerida
multiple (MSIT), intentan objetivar los sinto-
mas sensitivos y motores durante la vigilia.
Este Ultimo consiste en registrar la actividad
electromiogréafica (EMG) sobre los tibiales
anteriores en cuatro pruebas programadas
durante la tarde (16:00, 18:00, 20:00 y
22:00 h), con 1 h de duracion en cada
momento. Se instruye al paciente para que
permanezca reclinado en la cama con las
piernas estiradas y sefiale, en una escala
analégica de 0-10, la intensidad de los sinto-
mas cuando aparezcan, permitiéndole mover
las piernas si esto logra aliviar los sintomas.
Consigue una sensibilidad y especificidad

del 100%, y tiene la ventaja de no precisar
un PSG posterior. Su principal utilidad actual
son los estudios de investigacion clinica.

TRATAMIENTO

En los Ultimos afios, el nUmero de en-
sayos de farmacos para el tratamiento del
SPI va en aumento. El IRLSSG ha realizado
una revision de los mismos, desarrollando
con esta informacion una guia de consenso
para el tratamiento a largo plazo de este
sindrome!” (Tabla 3).

Muchos de estos estudios son de corta
duracion, por lo que pueden demostrar efi-
cacia en el tratamiento de los sintomas,
pero no aportan informacion sobre las
complicaciones que frecuentemente surgen
en la préactica clinica durante el tratamien-
to a largo plazo, como el efecto de aumen-
to, la pérdida de eficacia del tratamiento o
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la aparicion de efectos secundarios como el
trastorno del control de impulsos.

Agonistas dopaminérgicos
y levodopa

Los agonistas dopaminérgicos pramipexol
y ropirinol fueron los primeros tratamientos
aprobados para su uso en el SPI, y han
constituido la primera linea terapéutica des-
de entonces. Posteriormente, se aprobo el
agonista de liberacion prolongada rotigotina.
Pramipexol ha demostrado su eficacia
en el tratamiento a corto plazo, durante seis
meses, con un nivel A de evidencia en do-
sis de 0,25-0,75 mg, en toma Unica noc-
turna. Mantiene esta eficacia durante un
afno, con un nivel B de evidencia. Probable-
mente también sea eficaz en el tratamiento
a largo plazo (hasta 10 afos) en el 10-40%
de los pacientes que lo toleran y no sufren
efecto de aumento o pérdida de eficacia.
Ropirinol en dosis de 2-3 mg es eficaz,
con un nivel A de evidencia en el tratamien-
to a corto plazo (seis meses), y probablemen-
te sea eficaz (nivel B) durante un ano. No hay
evidencia suficiente para realizar una reco-
mendacion para el tratamiento a largo plazo.
Rotigotina en dosis de 1-3 mg es eficaz
(nivel A) para el tratamiento a corto plazo
(seis meses). Probablemente, también sea
eficaz a largo plazo (hasta cinco afios) en
aproximadamente el 43% de los pacientes
que lo toleran y no experimentan efecto de
aumento o pérdida de eficacia. Dada la li-
beracion prolongada de la formulacion co-
mercial de rotigotina actualmente disponi-
ble, parece que la probabilidad de efecto de

aumento es menor que con los agonistas de
vida media corta. Sin embargo, esto se debe
a que su accion prolongada a lo largo de las
24 h enmascara los sintomas que aparecen
durante el dia, no a que el riesgo de aumen-
to de rotigotina sea intrinsecamente menor.
Levodopa/carbidopa y levodopa/bense-
razida son eficaces en el SPI, hasta los dos
afos, en el 24-40% de los pacientes que
toleran el tratamiento y no sufren efecto de
aumento o pérdida de eficacia. Dado el alto
riesgo de efecto de aumento, no se reco-
mienda utilizar dosis mayores de 200 mg de
levodopa al dia. En la actualidad, la levodo-
pa se usa como test diagndstico y, puntual-
mente, en casos de SPI intermitente.

Ligandos 028

Se han realizado numerosos estudios para
validar el uso de estos agentes en el trata-
miento del SPI.

Gabapentina en formulacion de libera-
cién prolongada, gabapentina enacarbil, ha
demostrado eficacia (nivel B) en el trata-
miento a un afno, en dosis de 1.200 mg/dia.
Gabapentina de accion corta en dosis de
300-2400 mg/dia ha mostrado eficacia en
estudios de clase IV en series muy cortas,
por 1o que el IRLSSG considera que es efi-
caz en el tratamiento a corto plazo, pero no
hay evidencia suficiente para recomendar su
uso en el tratamiento a largo plazo del SPI.

Pregabalina en dosis de 150-450 mg/dia
ha mostrado eficacia con un nivel A de evi-
dencia en el tratamiento del SPI a lo largo
de un afo. Un estudio que comparaba la
eficacia de pregabalina 300 mg/dia versus
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pramipexol 0,25 o 0,50 mg/dia mostro la
superioridad de pregabalina en el tratamien-
to a un ano, aunque en el brazo de prega-
balina hubo méas abandonos por la apari-
cion de efectos secundarios.

Otros neuromoduladores

Hay publicada una serie de casos tratados
con lamotrigina a una dosis media de 360
mg/dia, con mejoria subjetiva de los sintomas
de SPI. Por otro lado, hay casos aislados co-
municados con una respuesta positiva a leve-
tiracetam 1.000 mg/dia, reportando ademas
mejoria en algunos parametros del suefo (re-
duccién de la latencia, aumento de la eficien-
cia y menor somnolencia diurna). El IRLSSG
concluye que no hay evidencia suficiente para
recomendar el uso de estos farmacos.

Benzodiacepinas

Un estudio de clase Ill con clonazepam
en dosis de 0,9-1,35 mg mostrdé mejoria de
los sintomas de SPI, por lo que el IRLSSG
considera que este tratamiento sea proba-
blemente eficaz.

Opioides

La eficacia de tramadol en dosis de 100
mg/dia se evalud en un estudio en clase V.
Los pacientes comunicaron mejorias subje-
tivas, pero este estudio es insuficiente para
hacer una recomendacion al respecto. Ade-
mas, se han descrito casos de fendmeno
de aumento con este farmaco, el Unico agen-
te no dopaminérgico en que esta complica-
cion esta documentada.

Hierro

Los pacientes con niveles de ferritina in-
feriores a 45 g/l se benefician del aporte
de suplementos de hierro, aunque con fre-
cuencia necesitan también tratamiento con
agentes dopaminérgicos. Que los pacientes
con ferritinemia normal se beneficien en la
misma medida del aporte de hierro no es
tan claro. La eficacia de los suplementos
orales o intravenosos de hierro en el trata-
miento del SPI se ha evaluado en pequehos
estudios de clase |, mostrando una proba-
ble eficacia en el tratamiento a corto plazo.

Estrategias terapéuticas
y complicaciones del tratamiento

Los agonistas dopaminérgicos han sido,
hasta hace poco, la base del tratamiento del
SPI. Sin embargo, en la actualidad, los neu-
romoduladores ligandos 26 también se
consideran como primera linea de trata-
miento. En consecuencia, la eleccion del
farmaco para el tratamiento inicial entre un
grupo u otro se realizara de modo individua-
lizado. En pacientes con sintomas graves,
exceso de peso, riesgo de caidas, antece-
dentes de depresion o deterioro cognitivo es
preferible utilizar un agonista dopaminérgi-
o, mientras que en pacientes con ansiedad
comorbida, dolor, trastornos graves de sue-
fo o trastorno del control de impulsos se
prefieren los ligandos a2d. La terapia com-
binada es otra opcion en aquellos casos
con falta de respuesta a la monoterapia,
pudiendo utilizarse también derivados opioi-
des en dichas combinaciones si hay falta de
respuesta a otros tratamientos.
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El fendbmeno de aumento o potencia-
cion dopaminérgica se refiere al empeora-
miento de la intensidad de los sintomas
del SPI, frecuentemente asociado con un
adelanto de su aparicion a las primeras
horas de la tarde e incluso con su exten-
sion a las extremidades superiores. Su apa-
ricion esta descrita con todos los agentes
dopaminérgicos y con tramadol. Para mi-
nimizar su riesgo de aparicion, debe bus-
carse siempre la dosis minima eficaz se-
gun las recomendaciones establecidas
(Tabla 3). Una vez esta presente, hay que
descartar la ferropenia, tratando con su-
plementos orales los niveles de ferritina
inferiores a 45 pg/l. Para su manejo, se
puede asociar una segunda dosis del mis-
mo agente dopaminérgico administrada
durante la tarde, antes del inicio esperado
de los sintomas, disminuyendo si es posi-
ble la dosis nocturna. Otras opciones son
la combinacién o sustitucién por un far-
maco de otra familia o el cambio a un
agonista con formulacion de liberacion
prolongada.

Otra complicacion frecuente a largo pla-
z0 del SPI es la pérdida de eficacia del
tratamiento. Se diferencia del fendmeno de
aumento en que los sintomas no son mas
intensos que al inicio del tratamiento, ni se
adelantan en el tiempo ni se extienden a
otras areas del cuerpo, sino que el pacien-
te deja de responder tras un periodo varia-
ble de respuesta adecuada. Su manejo con-
siste en descartar la ferropenia y tratarla si
esta presente, asi como combinar farmacos
0 cambiar de monoterapia a un farmaco de
otro grupo.

CONCLUSIONES

El SPI es un trastorno sensitivomotor
muy prevalente en la poblacion general,
aunqgue continta infradiagnosticado. En las
Ultimas décadas, se ha retomado el interés
por el SPI-MPP, produciéndose importan-
tes avances en los conocimientos de su
fisiopatologia y estandarizandose sus crite-
rios diagnosticos.

Se postula que una disminucion de las
concentraciones de hierro en la sustancia
negra y el putamen lleva a un estado hiper-
dopaminérgico secundario con desensibili-
zacion de los receptores postsinapticos y
pérdida de la inhibicion sobre las vias des-
cendentes medulares, con la consecuente
hiperexcitabilidad medular y la aparicion de
los sintomas caracteristicos.

En la reciente actualizacion de los crite-
rios diagnosticos, cobra mayor importancia
la presencia de acatisia frente a las pares-
tesias, que no son imprescindibles; el resto
de criterios permanecen inalterados. Se hace
también hincapié en la necesidad de des-
cartar diagnosticos alternativos que pueden
simular un SPI'y en la estratificacion de los
pacientes por frecuencia de sintomas y gra-
do de afectacion de su vida diaria.

Los agonistas dopaminérgicos han cons-
tituido la base del tratamiento del SPI, pero,
tras la demostracion de la utilidad de los
neuromoduladores ligandos a2d en este sin-
drome, ambos grupos constituyen su prime-
ra linea de tratamiento. La eleccion de uno
u otro grupo dependera de los anteceden-
tes del paciente, sus comorbilidades y el
perfil de efectos secundarios.
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